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RESUMEN 
OBJETIVOS: Se pretende conocer la incidencia y características de la infección 
intrahospitalaria tras la intervención del trasplante cardíaco y su repercusión en el pronóstico. 
MÉTODOS: Se realizó un estudio observacional de 667 pacientes que recibieron un trasplante 
cardiaco en un único centro entre 1991 y 2015 y sobrevivieron al acto quirúrgico. Se 
recogieron características demográficas, clínicas, quirúrgicas y de la infección. Los resultados 
de variables cualitativas se expresan como porcentaje y las cuantitativas se expresan como 
media y DE. La infección de identificó retrospectivamente de acuerdo con lo descrito en la 
historia clínica. Las variables categóricas se compararon utilizando chi-cuadrado o el test de 
Fisher, y las variables cuantitativas con t-Student. Los test de Kaplan-Meier y Cox se utilizaron 
para estimar la supervivencia y la incidencia acumulada de infección.  
RESULTADOS: Se desarrollaron 348 episodios de infección en 239 pacientes (35.3%, 2 
episodios por 100 pacientes/día). Los focos más comunes fueron el respiratorio (n=115, 33%), 
el urinario (n=47, 13.5%), la bacteriemia (n=43, 12.1%), el intraabdominal (n=33, 9.5%) y la 
infección de lecho quirúrgico (n=25, 7.2%). Las enterobacterias (n=76, 21.8%), los cocos Gram 
positivos (n=58, 16.7%) y los oportunistas (n=69, 19.8%) fueron los gérmenes más comunes. 
Se produjeron 95 sepsis con un puntaje SOFA medio de 9.5±5.3. La tasa de acierto de los 
antimicrobianos fue 96.3%, el 13.8% con control quirúrgico asociado. Se observó más 
mortalidad entre los pacientes infectados (15.1% Vs 10.3%), sin significación estadística 
(p=0.067). La supervivencia y los eventos al año no fueron diferentes entre grupos.  
CONCLUSIONES: Las infecciones intrahospitalarias son frecuentes durante el postoperatorio 
del trasplante cardíaco y se asocian a mal pronóstico precoz, sin diferencias en la 
morbimortalidad al año. 
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RESUMO 
OBXECTIVOS: Preténdese coñecer a incidencia e características da infección intrahospitalaria 
trala intervención do transplante cardíaco e a súa repercusión no prognostico. 
MÉTODOS: Realizouse un estudo observacional de 667 pacientes que recibiron un transplante 
cardíaco nun único centro e sobreviviron ao acto cirúrxico. Recolléronse características 
demográficas, clínicas, cirúrxicas e da infección. Os resultados das variables cualitativas 
exprésanse como porcentaxe e os das variables cuantitativas como media e DE. A infección 
identificouse retrospectivamente segundo o descrito na historia clínica. As variables 
categóricas comparáronse utilizando chi-cuadrado ou o test de Fisher, e as cuantitativas con 
t-Student. Os test de Kaplan-Meier e Cox empregáronse para estimar a supervivencia e a 
incidencia acumulada de infección.  
RESULTADOS: Sucederon 348 episodios de infección en 239 doentes (35.3%, 2 episodios por 
100 doentes/día). Os focos máis comúns foron o respiratorio (n=115, 33%), o urinario (n=47, 
13.5%), a bacteriemia (n=43, 12.1%), o intraabdominal (n=33, 9.5%) e a infección de zona 
cirúrxica (n=25, 7.2%). As enterobacterias (76, 21.8%), os cocos Gram positivos (58, 16.7%) e 
os oportunistas (69, 19.8%) foron os xermes máis habituais. Diagnosticáronse 95 sepses cunha 
puntuación SOFA media de 9.5±5.3. A taxa de acerto dos antimicrobianos foi 96.3%, o 13.8% 
con control cirúrxico asociado. Observouse máis mortalidade nos doentes infectados (15.1% 
Vs 10.3%), sen significación estatística (p=0.067). A supervivencia e os eventos a un año non 
foron significativamente diferentes entre grupos.  
CONCLUSIONES: As infeccións intrahospitalarias son frecuentes durante o postoperatorio do 
transplante cardíaco e asócianse a mal prognostico precoz, sen diferencias na 
morbimortalidade a un ano. 
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ABSTRACT 
OBJECTIVES: The aim of this study was to analyze the incidence, characteristics, and outcome 
of in-hospital postoperative infections after heart transplantation. 
METHODS: We conducted an observational, single-center study based on 677 patients who 
received a heart transplant from 1991 to 2015 and survived the surgical procedure. 
Demographic, clinical and surgical characteristics of patients were collected, as well as the 
features of the infectious episodes. In-hospital postoperative infections were identified 
retrospectively according to the clinical records. Qualitative variables are expressed as a 
proportion and quantitative variables as mean and standard deviation. Categorical variables 
were compared using a chi-square or Fisher’s exact test as appropriate. Quantitative variables 
were compared using a Student’s t-test. Kaplan Meier plots and Cox´s regression were used 
to assess the survival probability and the cumulative incidence of in-hospital postoperative 
infection 
RESULTS: Two hundred and thirty-nine patients (35.3%) developed 348 episodes of infection 
(2 episodes per 100 patient-days). The most common sources of infection were respiratory 
tract (n=115, 33%), urinary tract (n=47, 13.5%), bacteremia (n=43, 12.1%), abdominal (n=33, 
9.5%) and surgical site (n=25, 7.2%). Enterobacteriaceae (76, 21.8%), Gram-positive cocci (58, 
16.7%) and opportunistic germs (69, 19.8%) were the predominant germs. Ninety-five septic 
episodes were detected with a mean SOFA Score of 9.5±5.3 points. The overall antimicrobial 
success rate was 96.3%. Surgical management was required in 13.8% of cases. Higher in-
hospital mortality was observed among infected patients (15.1% vs 10.3%), but this difference 
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CONCLUSIONS: In-hospital infections were frequent in the postoperative period after heart 
transplant and were associated with a poor short-term outcome. Patients who survived sepsis 
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1.1. INFECCIÓN Y SEPSIS 
1.1.1. Concepto y relevancia 
La infección es el síndrome clínico secundario al daño provocado por la invasión de 
algún tejido por un microorganismo. Según el análisis de 2016 de la OMS, produce más del 
30% de los fallecimientos mundiales y constituye el sexto motivo de éxitus en países 
occidentales. Aunque en nuestro entorno se ha descrito una reducción de mortalidad del 
18.7%, continúa siendo un factor asociado a una alta morbimortalidad, gasto sanitario y 
pérdida de rendimiento económico (1-2). 
La graduación de la interacción entre el germen y el huésped se realiza según la 
respuesta desencadenada en el huésped por la invasión del microorganismo, considerando 
colonización cuando no hay daño ni respuesta, infección cuando hay invasión y respuesta, 
sepsis cuando la expresión clínica de la respuesta es en forma de fallo orgánico y shock séptico 
cuando este fallo orgánico incluye el circulatorio (Figura 1).  
El término sepsis ha sido utilizado desde la antigüedad con diferentes connotaciones, 
si bien no fue hasta 1992 cuando se publicó la primera definición, conocida como Sepsis-1, en 
la que este síndrome se concebía como un SIRS secundario a infección (3). Desde entonces el 
concepto ha variado según mejoraba el conocimiento de su etiopatogenia, de modo que la 
actual definición Sepsis-3 enfoca el cuadro como un conjunto de fenómenos pro y 
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Con la definición Sepsis-1 se generalizó el uso de los criterios de SIRS para identificar la 
sepsis (Tabla 1). Con ellos sepsis era casi sinónimo de infección demostrada y otros fenómenos 
que generaban un SIRS, como el trauma o la CEC, se englobaban en un nicho común con la 
infección cuando poco comparten en pronóstico y tratamiento. Para precisar, en 2001 se 
propuso la definición Sepsis-2, en la que se incluyeron las infecciones sospechadas y se 
introdujeron nuevos criterios de daño orgánico, a pesar de los que se mantenía la imprecisión 
en la práctica (6). Desde 2016 se ha dado un enfoque basado en la fisiopatología y se ha pasado 
a considera sepsis sólo a los casos en los que se desarrolla disfunción de al menos dos órganos 
o fallo de uno (4). 
 
Figura 1. Relación huésped-microorganismo según el grado de respuesta y la severidad. 
Adaptado de Vincent JL et al. Lancet Respir Med 2016; 4: 237–40 (5) 
PCR: Proteína C reactiva; PCT: procalcitonina 
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El shock séptico es la forma más grave de infección. Se ha concebido en todo momento 
como aquella sepsis con un fallo circulatorio agudo. Clínicamente se identifica por hipotensión 
arterial mantenida con signos de hipoperfusión que precisa soporte con vasopresores para 
mantener una PAM superior a 65mmHg, confirmado por un nivel de lactato sérico superior a 
los 2 mmol/L (18mg/dL) a pesar de una adecuada resucitación con volumen. Su importancia 
radica en que, mientras la mortalidad de una infección no complicada es menor del 2% y la de 




Bone RC et al. Chest. 1992; 
101:1644-55 (3) 
DEFINICIÓN SEPSIS-2 
Levy MM et al. Crit Care Med. 
2003; 31: 1250–56. (6) 
DEFINICIÓN SEPSIS-3 




Infección documentada con 
al menos dos de los 
siguientes 
Infección documentada o 
sospechada y uno de los 
siguientes 
Infección documentada 
o sospechada y 
VARIABLES 
GENERALES 
Fiebre o hipertermia (Tª central> 38.3ºC/<36ºC)  
FC> 90 lpm FC> 90 lpm ó > 2DE sobre el 
valor normal para la edad 
FR >20 rpm 
PaCO2<32 mmHg 
Taquipnea 
Alteración del nivel de 
conciencia  
Edemas significativos o 
balance positivo > 20ml/Kg/día 
Hiperglucemia en ausencia de 
DM (>120 mg/dL) 
VARIABLES 
INFLAMATORIAS 
Leucocitosis (> 12.000 leucocitos/µL)  
Leucopenia < 4.000 leucocitos/ µL) 
Recuento normal y >10% de formas inmaduras 
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 PCR > 2DE sobre el valor 
normal 
 
 PCT> 2DE sobre su valor  
VARIABLES 
HEMODINÁMICAS 
 Hipotensión arterial (PAs < 90 
mmHg, PAm < 70 mmHg, 
descenso >40mmHg de PAs en 
adultos o de 2DE por debajo de 
lo normal para la edad) 
 
SatvO2 > 70% 




 Hipoxemia (PaO2/FiO2 < 300 Aumento de 2 puntos 
de la puntuación SOFA 
total 
 
Oliguria aguda  
diuresis <0.5 ml/Kg/h o 
< 45ml/h durante al menos 2h 












 Hiperlactacidemia (> 1 mmol/L)  
Livideces o enlentecimiento del 
relleno capilar 
 
Tabla 1. Criterios de sepsis según las distintas definiciones publicadas 
DE: Desviación estándar; DM: Diabetes Mellitus.; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; IC: 
índice cardíaco; INR: International Normalized Ratio; lpm: latidos por minuto; PaCO2: presión arterial de 
CO2; PAm: Presión arterial media; PaO2/FiO2: Razón entre la presión parcial arterial de oxígeno y la 
fracción inspirada de oxígeno; PAs: Presión arterial sistólica; PCR: proteína C reactiva; PCT: Procalcitonina; 
rpm: respiraciones por minuto;SatvO2 saturación venosa central de oxígeno; SOFA: Secuential Organ 
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1.1.2. Diagnóstico de infección 
La presencia de una infección o de una sepsis no siempre es obvia. En la clínica nos 
encontramos con dos contextos: el del enfermo que sabemos que sufre una infección, en que 
debemos valorar precozmente la presencia de una disfunción orgánica para dirigir el 
tratamiento y establecer un pronóstico, o, más frecuentemente, el de un nuevo síndrome 
febril o SDMO en el que debemos confirmar la presencia de una infección (Fiagura 2). 
 
Para valorar el grado de disfunción orgánica en pacientes con infección existen varios 
parámetros útiles, con frecuencia agrupados en escalas. La más utilizada en este contexto es 
el SOFA score, que gradúa de 0 a 4 la disfunción de los seis sistemas más relevantes del SDMO 
por sepsis, otorgando más puntuación a más gravedad (Tabla 2) (8). Utiliza variables sencillas 
y fácilmente disponibles, simplificando a clínicos e investigadores el caracterizar la morbilidad 
del enfermo utilizando el SOFA de cada sistema y expresar la gravedad total y consiguiente 
riesgo de mortalidad utilizando el valor máximo y su tendencia temporal (9). 
Figura 2. Escenarios clínicos en la sepsis. 
Adaptado de Vincent JL et al. Lancet Respir Med 2016; 4: 237–40 (5) 
GCS: Glasgow Coma Score; PCR: Proteína C Reactiva; PCT: Procalcitonina 
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SISTEMA UNIDADES PUNTUACIÓN 
  0 1 2 3 4 
Respiratorio PaO2/FiO2, mmHg ≥ 400 <400 <300 <200 con VM <100 con VM 
Coagulación Plaquetas, 
x103/µL 
≥ 150 <150 <100 <50 <20 
Hepático Bilirrubina, mg/dL < 1.2 1.2 – 1.9 2 – 5.9 6 – 11.9 ≥ 12 
Cardiovascular *mmHg 
ᵻµg/Kg/min ( >1h) 
PAM* ≥ 
70 
PAM*< 70 DAᵻ< 5 
DBᵻ 
DA ᵻ 5.1 – 15 
Ad ᵻ ≤ 0.1 
NAᵻ ≤ 0.1 
DA ᵻ> 15 
Ad ᵻ> 0.1 
NA ᵻ> 0.1 
Neurológico Puntos GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6 
Renal Creatinina, mg/dL < 1.2 1.2 – 1.9 2 – 3.4 3.5 – 4.9 ≥ 5 
 Diuresis, mL/día    < 500 < 200 
Tabla 2. Escala SOFA. 
Adaptado de Vincent JL et al. Crit Care Med 1998; 26:1793–1800 (8) 
Ad: Adrenalina; DA: Dopamina; DB: Dobutamina; GCS: Glasgow Coma Score (escala de coma de Glasgow); 
NA: Noradrenalina; PAM: Presión Arterial Media; PaO2/FiO2: Razón entre la fracción inspirada de oxígeno 
y la presión parcial arterial de oxígeno; VM: Ventilación Mecánica. 
 
 
Otros modelos, como el APACHE (10) o el SAPS (11), desarrollados sobre poblaciones 
de hace más de 40 años, son más complejos y se centran en expresar la gravedad global del 
enfermo y en predecir la mortalidad, aportando una información más limitada que el SOFA. Si 
a esto sumamos que en varias validaciones en poblaciones contemporáneas los resultados 
clínicos predichos no guardan buena correlación con los observados (12), el SOFA se postula 
como el método de elección para expresar la gravedad del SDMO por sepsis, aunque también 
con sus limitaciones. La principal es la tendencia a sobrestimar la mortalidad por shock, con 
buena correlación para el resto de disfunciones orgánicas (13), también debido a la evolución 
de los cuidados, ya que enfermos con puntaje SOFA hemodinámico de 4, que en la época en 
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la que se desarrolló el escore fallecían, hoy se recuperan a diario. Las nuevas escalas 
propuestas recientemente todavía no han sido validadas externamente (14). 
Cuando lo que se evalúa es si existe una infección ante un síndrome febril o SDMO, 
deben dirigirse los esfuerzos a confirmar la presencia de un microbio y a identificar el foco de 
origen. Le expresión clínica, el cultivo de muestras biológicas y ciertos marcadores bioquímicos 
son la base para establecer el diagnóstico diferencial y para perfilar la infección. Existen 
múltiples guías y consensos que, en función de la evidencia y los estudios complementarios 
disponibles en el momento de su publicación, proponen criterios que ayudarán a establecer 
el diagnóstico. En el entorno de los cuidados sanitarios, los más comúnmente aplicados son 
los desarrollados por el CDC (15), aunque otras entidades han realizado adaptaciones de estas 
listas para contextos concretos en los que la aplicación de los criterios generales está limitada 
por la situación clínica (16-18).  
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PUNTOS CLAVE: Infección y sepsis. Concepto, relevancia y clasificación 
❖ La infección es el daño orgánico generado por la invasión de algún tejido 
por un microorganismo y por la reacción inmunitaria del huésped.  
❖ La sepsis es el síndrome de disfunción orgánica generado por una 
respuesta inflamatoria disregulada a la infección. 
❖ El shock séptico es el fallo circulatorio agudo secundario a infección y 
constituye la forma clínica más grave. 
❖ La colonización es la presencia de gérmenes en algún tejido sin lesión 
asociada ni reacción del huésped. 
❖ El diagnóstico de infección se basa en demostrar la presencia de un 
germen causal del daño mediante el estudio microbiológico de las 
muestras orientadas por los síntomas clínicos, completado con estudios 
de imagen para descartar la necesidad de control quirúrgica del foco.  
❖ Ante un diagnóstico de infección, debe evaluarse la presencia de daño 
orgánico para descartar la presencia de sepsis. El método más 
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1.2. LA INFECCIÓN ASOCIADA A CUIDADOS SANITARIOS 
1.2.1. Concepto y criterios de identificación 
Según el entorno donde se origine, la infección puede clasificarse en comunitaria o 
asociada a cuidados sanitarios. Este último tipo lo forman aquellas que se desarrollan a raíz 
de contacto sanitario por un ingreso, un tratamiento o por trabajo. Así, se considerarán como 
tales las infecciones intra o extrahospitalarias que sufran tanto pacientes como personal 
sanitario (15). Para distinguirlas de las comunitarias, el ECDC propone utilizar el tiempo 
transcurrido desde la exposición a los síntomas en función del foco de infección: 
• Si los síntomas de infección se desarrollan tras el tercer día del contacto (inclusive). 
• Si los síntomas de infección están presentes antes del tercer día, pero el enfermo ha 
sido dado de alta de un centro de agudos menos de dos días antes del ingreso. 
• Si los síntomas de la infección están presentes antes del tercer día, pero se localizan 
en el sitio quirúrgico de una intervención realizada menos de 30 días antes o menos 
de un año antes en caso de que la cirugía haya implicado un implante. 
• Si los síntomas de la infección están presentes antes del tercer día, pero corresponden 
a una infección por Clostridium difficile en un paciente dado de alta menos de 28 días 
antes. 
Los análisis realizados en 2012 por el CDC (19) Y ECDC (20) detectaron una prevalencia de 
un 5% en los pacientes ingresados, lo que supone anualmente más de 3 millones de 
infectados, más de 35.000 muertes y gastos por encima de los 10 millones de dólares (21). Las 
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Focos de infección ECDC (20) CDC (19) 
 Neumonía 19.4% 21.8% 
Infección de vía aérea inferior 4.1% 4% 
Infecciones de lecho quirúrgico 19.6% 21.8% 
Infecciones del tracto urinario 19% 12.9% 
Bacteriemias 10.7% 9.9% 
Infección gastrointestinal 7.1% 17.1% 
Colitis pseudomembranosa 3.7% 12.1% 
Gérmenes aislados   
 Escherichia coli 15.9% 9.3% 
Staphylococcus aureus  12.3% 10.7% 
Enterococcus spp. 9.6% 8.7% 
Pseudomonas aeruginosa  8.9% 7.1% 
Klebsiella spp. 8.7% 9.9% 
Staphylococcus Coagulasa-negativos 7.5% 4.8% 
Candida spp. 6.1% 6.3% 
Clostridium difficile 5.4% 12.1% 
Enterobacter spp. 4.2% 3.2% 
Proteus spp. 3.8% 1.6% 
Acinetobacter spp. 3.6% 1.6% 
Tabla 3. Epidemiologia de la infección asociada a cuidados sanitarios. 
Datos extraídos de Magill SS et al. N Engl J Med. 2014;370:1198-208 (19) y de ECDC. Point prevalence survey 





1.2.2. Mecanismos de desarrollo y trasmisión 
Las infecciones asociadas a cuidados sanitarios pueden clasificarse según los 
mecanismos de adquisición del germen en infección por dispositivos, por uso de antibióticos 
o por procedimientos: 
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• Los patógenos pueden trasmitirse por el contacto con un dispositivo médico o un 
instrumento quirúrgico. Según el riesgo de trasmisión, cada dispositivo de clasifica en 
crítico, semicrítico y no crítico, según vayan a entrar en contacto respectivamente con 
espacios estériles, mucosas o piel no intacta y piel intacta. Según el nivel, el control de 
la trasmisión debe realizarse con esterilización, desinfección de alto nivel o 
desinfección de bajo nivel (22). 
• Además de los dispositivos, el entorno o el personal sanitario que pueden actuar como 
transmisores de enfermedad. La higiene de manos y espacios y los aislamientos son 
los mecanismos para frenar esta transmisión. Con los primeros se minimiza la cantidad 
de patógenos y con los segundos éstos se delimitan a un área concreta evitando su 
dispersión. 
• Además del contacto con vectores de trasmisión, muchos procedimientos clínicos 
conllevan una agresión que limita la capacidad de respuesta del huésped, como la 
ruptura de la barrera cutánea por las intervenciones quirúrgicas o los accesos 
vasculares o de vía aérea. Para evitar la aparición de estas situaciones la indicación de 
estos procedimientos debe ser estricta, evitándolos cuando sea posible y conservando 
medidas de asepsia continua mientras la agresión dure. 
• La administración de antibióticos eleva la probabilidad de que quien los consuma 
desarrolle a posteriori otras infecciones. Por una parte, alteran la flora del paciente, 
induciendo el sobrecrecimiento de patógenos como el C. difficile y resistencias a los 
antimicrobianos, y por otra, pueden provocar reacciones adversas que afecten el 
sistema inmune y lo vuelvan más vulnerable. Para evitarlo se recomienda la restricción 
de su uso a situaciones seleccionadas, eligiendo a conciencia el fármaco, la dosis, la 
duración y la vía de administración pertinentes (23). 
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1.2.3. Factores de riesgo y programas de prevención 
Se han descrito múltiples circunstancias que favorecen el desarrollo de infecciones por 
cuidados sanitarios (24-26). Dichos factores pueden ser dependientes del centro, pero la 
mayor parte de los estudiados son propios del paciente y modificables. Se estima que 
actuando sobre ellos se podrían evitar entre un 30% y un 75% de las infecciones asociadas a 
cuidados (19-20). El conjunto de medidas dirigidas a corregir estos factores se conoce como 
programa de control de infección. Su puesta en marcha se generalizó desde que se demostró 
una diferencia de más de un 50% al comparar la incidencia de estas infecciones en centros 
donde tenían en marcha estos planes con respecto a los que no (27). A día de hoy, constituyen 
una prioridad sanitaria con el fin de mantener la seguridad del paciente y la protección de los 
trabajadores. 
Las medidas incluidas en estos planes son múltiples y abarcan desde diseños de 
estructuras que eviten la dispersión de patógenos en espacios críticos como quirófanos o 
unidades de enfermedades infecciosas hasta programas de formación para el personal. El 
apoyo de la administración mediante la legislación de normativas específicas, la implantación 
de programas globales o incluso el ajuste de las retribuciones en función de la incidencia de 
infecciones se ha visto eficaz en muchos países. Sin embargo, es necesario basarlo en el 
estudio de las características de la infección, los condicionantes y la calidad de la asistencia 
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PUNTOS CLAVE: Infección asociada a cuidados sanitarios 
❖ La infección asociada a cuidados sanitarios es aquella que afecta a 
toda persona en contacto con estos, tanto a nivel intra como 
extrahospitalario, ya se sea paciente, familiar o trabajador. 
❖ Son eventos frecuentes, asociados a una alta morbimortalidad y coste 
sanitario. 
❖ Todo contacto sanitario implica un riesgo de infección, siendo los más 
relevantes el contacto con material sanitario, los procedimientos 
invasivos y el uso de antibióticos. Su indicación restrictiva, coherente 
con las necesidades clínicas, puede evitar el desarrollo de este tipo de 
infecciones. 
❖ Se han descrito múltiples factores de riesgo para su desarrollo, siendo 
la mayor parte factores dependientes del paciente, algunos de ellos 
modificables. El desarrollo de medidas para controlar estos factores 
puede evitar la aparición de estas infecciones. 
❖ Se estima que entre el 30% y el 75% de las infecciones asociadas a 
cuidados son evitables. El conjunto organizado de medidas para 
conseguirlo se conoce como programas de control de infección. Dichos 
programas han demostrado reducir al menos un 50% la tasa de 
infecciones asociadas a cuidados sanitarios. 
❖ Para optimizar la eficacia de un programa, es fundamental es estudio 
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1.3. LA INFECCIÓN EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS 
1.3.1. Epidemiología e impacto de la infección en UCI 
Las UCI, orientadas a tratar los enfermos con compromiso vital, se han expandido en las 
últimas décadas gracias a la mejora de las expectativas de vida y de las medidas de soporte. 
Los pacientes que ingresan en ellas lo hacen por múltiples motivos, siendo el predominante 
las patologías médicas y, entre ellas, la infección (29-30). Cinco de cada 1000 habitantes y año 
deben ingresar en UCI por una sepsis (31-32) y uno de cada cinco ingresados en ellas lo 
desarrolla como complicación, llegando a suponer este último grupo el 75% del total de 
infecciones en UCI e implicando el doble de mortalidad que las adquiridas fuera de ella (19,30). 
En total, se estima que una tercera parte de los pacientes ingresados en UCI sufrirán una 
infección en algún momento de su evolución y que en un mismo momento hasta un 50% de 
los pacientes ingresados están convalecientes por algún proceso infeccioso (29). 
La elevada tasa de infección en intensivos se debe a los cuidados invasivos necesario para 
manejar este tipo de enfermos y con la inmunosupresión característica del crítico. En el último 
ENVIN-UCI se observa que más del 75% de las estas infecciones son consecuencia de los 
procesos de monitorización o soporte vital, fundamentalmente de la ventilación mecánica, los 
dispositivos endovasculares y los catéteres urinarios (33). Con respecto al impacto de la 
inmunosupresión del paciente crítico, existen estudios que asocian la baja expresión de mHLA-
DR (monocyte human leukocyteantigen-DR) o las disfunciones de linfocitos T inducidos por 
sepsis con mayor riesgo de sobreinfección fúngica y de reactivaciones víricas, además de con 
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Para el análisis de las tendencias es interesante la comparativa entre el estudio SOAP de 
2002 y el ICON Audit de 2012 (29-30,36), que refleja de forma directa lo observado en otros 
grandes estudios epidemiológicos incluyendo estudios españoles (37-40). Según ella, el 
número de pacientes con sepsis se ha elevado con una incidencia global mantenida (29.6% en 
el estudio SOAP vs. 31.9% en el ICON Audit, p = 0.03), mientras que la gravedad es cada vez 
mayor y los cuidados que precisan más intensos y prolongados. Este aumento de casos y 
gravedad coincide con un envejecimiento de la población, un aumento de la comorbilidad, y 
de la tasa de pacientes inmunodeprimidos sobre todo por quimioterapia y los más recientes 
agentes biológicos, aunque la tasa de enfermos con esteroides haya disminuido (31). 
Paradójicamente, la estancia se mantiene y la mortalidad en UCI se reduce ligeramente (18.5% 
vs 16.8, p = 0.05), mientras la mortalidad hospitalaria y a los 60 días se mantuvo estable, 
sugiriendo que ha habido una evolución en los cuidados de críticos que no se sigue de la misma 
tendencia en los cuidados post-UCI. Este beneficio se observó también en los pacientes sin 
sepsis, aunque con menos reducción de eventos, señalando que es probable que, a las 
mejoras en el manejo del paciente crítico se añada un beneficio extra debido a las medidas 
específicas contra la sepsis. 
Otro aspecto epidemiológico relevante es la distribución por foco y germen causal (16). En 
la Tabla 4 se resumen estas características según los principales estudios epidemiológicos en 
UCI (29-30, 40-43). Considerando todos los procesos, los focos más frecuentes son el 
respiratorio (28% – 53%) y el abdominal (19% – 49%) y los gérmenes más habituales los BGN 
(sobre todo E. coli y P. aeruginosa) seguidos de los CGP (S. aureus sensible a meticilina y 
neumococo) y los hongos, con una tendencia con los años al aumento de los primeros y al 
descenso de los últimos (36). Es destacable también la incidencia de sepsis con cultivo 
negativo, que en algunos estudios llega a superar el 50% de los episodios de infección (40, 44). 
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El uso de esta información de germen y foco con orientación pronóstica es controvertido. 
Cuando revisamos la bibliografía, un gran número de artículos asocian determinados 
gérmenes o focos con mayor o menor mortalidad, llegando incluso a ser contradictorios. Se 
ha observado que este impacto que se les atribuye no se mantiene si consideramos la 
gravedad, la comorbilidad y la precocidad del tratamiento antibiótico (42). Acorde con esto, 
un metanálisis de Cohen J et al (43) expone que existen patrones de infección, donde cada 
foco implica un determinado riesgo de progresión a sepsis y cada germen una determinada 
gravedad según el foco de infección. Así, el foco urinario sería menos proclive a progresar 
hacia una sepsis que el respiratorio a la vez que una ITU por E. coli tiene un máximo registrado 
de mortalidad de un 14% mientras que una neumonía por E. coli puede superar el 80%, siendo 
complejo reconocer el impacto exacto para cada germen y tipo de infección. 
El consumo de recursos económicos generado por la sepsis crece concordantemente 
con el aumento de incidencia, la estancia hospitalaria y un mayor uso de antibióticos, llegando 
a acaparar el 40% del presupuesto de algunas UCIs (45). El coste humano no es menor, ya que 
constituye la primera causa de fallecimiento en UCIs no cardiacas, con una mortalidad en 
nuestro entorno entre un 20% y un 30% (30,36). La edad, el sexo masculino y la comorbilidad 
son los principales factores de riesgo para el desarrollo de una sepsis y también para fallecer 
por su causa (42,46). En cuanto a la comorbilidad, además de en los inmunodeprimidos y en 
el postoperatorio de los que trataremos en los apartados correspondientes, la sepsis es 
especialmente habitual y mortal en enfermos en diálisis (47), politraumatizados graves (48) y 
en el puerperio (49). A estos factores no modificables se añaden como predictores de 
mortalidad el número y grado de disfunciones orgánicas (42, 50) y la falta de identificación de 
patógeno (43, 50-51), resaltando la importancia de un diagnóstico dirigido y un manejo 
sistemático precoz que evite la progresión de la sepsis. 
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1.3.2. El control de la infección en UCI 
Unas medidas que se han demostrado eficaces en reducir la mortalidad, la incidencia 
y el impacto clínico y económico de las infecciones en UCI son los programas de prevención 
de la infección. Además de las medidas ya descritas en apartados previos, en nuestro país 
existen planes con el objetivo del control de los problemas infecciosos específicos del enfermo 
crítico, desarrollados a partir de los estudios de vigilancia epidemiológica de la infección 
nosocomial en UCI. 
El registro ENVIN-UCI se desarrolló en 1994 a fin de registrar las infecciones 
relacionadas con el uso de dispositivos en cuidados intensivos. El análisis de los datos se 
publica anualmente, aportando información actualizada global y por centros, siendo lo más 
destacable la detección de los problemas activos y de los puntos de mejora para lograr una 
asistencia de la mejor calidad y con la mayor seguridad para el paciente. Precisamente con 
esta finalidad y utilizando dichos resultados se han desarrollado programas de prevención 
dirigidos a cada problema concreto conocidos como Proyectos Zero (52-56). 
El primer proyecto Zero en ponerse en marcha fue Bacteriemia Zero (52), cuyo objetivo 
de partida era reducir la tasa de bacteriemias por catéter a menos de 4 por cada mil días de 
catéter en dos años. Para conseguirlo, se propusieron un programa de formación específico y 
un conjunto de medidas de prevención desarrolladas a partir de las observaciones del ENVIN 
y el modelo de prevención de Pronovost (57). Implantado entre enero de 2009 y junio de 2010, 
se ha conseguido una reducción desde 4.89 bacteriemias por mil días de catéter a un mínimo 
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La siguiente infección sobre la que se desarrolló un programa fue la NAVM. El 
programa Neumonía Zero se inició en abril de 2011 con el objetivo de disminuir la tasa de 
NAVM a menos de 9 episodios por cada 1000 días de VMI, lo que suponía reducir un 25% las 
cifras registradas hasta entonces (54). Con los planes de formación e intervención, se ha 
conseguido un descenso desde 11.48 casos por cada 1000 días de ventilación en 2010 a un 
mínimo de 4.57‰ casos en 2013, siendo la tasa en el informe de 2018 de 5.87 ‰ (59). 
El último programa en instaurarse ha sido el programa ITU Zero, en abril de 2018, con 
el objetivo de disminuir la tasa de ITU asociada a sonda vesical a menos de 2.7 episodios por 
cada 1000 días de sonda (56). Con la formación y la intervención, pendientes de completar la 
fecha de fin de desarrollo del programa prevista para abril de 2020, la tasa registrada al final 
del análisis de 2018 es de 3.08‰ (59). 
Fuera de los programas dirigidos a infecciones concretas, en el año 2014 se puso en 
marcha el proyecto Resistencia Zero, con el objetivo de disminuir un 20% la tasa de infección 
por bacterias multirresistentes (55). Con las medidas recomendadas, que incluyen la 
búsqueda activa de colonizaciones, se ha duplicado la identificación de las BMR al inicio del 
programa para luego estabilizarse, mientras que la tasa de infección por BMR intraUCI se ha 
reducido un 45%, situándose en la actualidad en 1.88 pacientes con una o más BMR por cada 
100 pacientes ingresados, frente a la tasa de partida de 2.35% al inicio del programa (59). 
 
1.3.3. Diagnóstico y tratamiento de la infección en UCI 
El proceso diagnóstico de las infecciones que motivan un ingreso en UCI no difiere del 
aplicado a la población general, ya descrito en el primer apartado de esta introducción. Más 
dificultades ofrece el diagnóstico de las desarrolladas durante el ingreso en UCI por las 
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limitaciones clínicas y microbiológicas idiosincrásicas del enfermo crítico. Por una parte, es 
frecuente que debido a la manipulación y la inmunodepresión del paciente crítico presenten 
una alta tasa de colonización por gérmenes sin que ello implique que exista una infección. Se 
estima que más del 50% de los pacientes de UCI están colonizados y que, en el caso concreto 
de las bacteriurias, hasta el 77% no se asocian a datos de infección activa (60-61). 
Por otra parte, hasta el 80% de los ingresados en UCI presentan SIRS o SDMO, sin que 
se consiga demostrar infección en la mitad de los casos, bien por dificultad diagnóstica bien 
porque el proceso no es séptico (62-64). Para afrontar este problema se propone un estudio 
de microbiología completo y nivel de SDMO en cuanto exista sospecha, a interpretar según 
las guías y criterios diagnósticos propios de críticos y de cada infección (16, 65-69).  
La precocidad del diagnóstico y tratamiento es uno de los puntos clave del éxito 
terapéutico. Cada hora que se retrasa el tratamiento en una sepsis el riesgo de mortalidad 
aumenta en un 1.5% por hora y en el shock séptico un 8% por hora, creciendo de forma lineal 
hasta llegar al 50% en las primeras 6h (70-71).  Vista esta relación y las consecuencias, se han 
puesto en marcha iniciativas a fin de mejorar el pronóstico basadas en la búsqueda activa de 
los pacientes con sepsis para su tratamiento precoz, estructurado y dirigido. Entre ellas 
destacan la SSC (72) y las estrategias de Seguridad del Paciente del Sistema Nacional de Salud 
desarrolladas por el Ministerio de Sanidad (73) reflejadas en los códigos sepsis (74). 
Las recomendaciones ofrecidas por la SSC son la referencia mundial para manejar una 
sepsis (72). El programa se forjó a partir de que en el año 2002 se firmase la declaración de 
Barcelona (75), en la que consensuó desarrollar medidas estandarizadas para la detección y 
tratamiento precoz de la sepsis a fin de disminuir el número de muertes, planteándose como 
objetivos un descenso de la mortalidad de un 25% en 5 años. En las primeras ediciones de las 
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guías en 2004 (76) y 2008 (77) se recomendaban una serie de “bundles” o grupos de medidas 
de manejo a cumplir antes de las primeras 6h desde que se establece el diagnóstico de 
sospecha que, en el análisis de los datos de los primeros 15.000 pacientes sometidos a estos 
protocolos, demostraron una reducción de un 20% del riesgo relativo de muerte por sepsis 
(78). Estos resultados provocaron que algunas Administraciones incluyesen las medidas como 
obligatorias dentro de los procedimientos asistenciales. 
Con la mejora del conocimiento, los bundles han variado y se ha recomendado su puesta en 
marcha cada vez con más antelación, pasando en las recomendaciones de 2012 a indicarse su 
implantación en menos de tres horas desde el diagnóstico (79). El cumplimiento en este plazo 
ha asociado una reducción de mortalidad del 40% con respecto a realizarlo en seis (80) y se 
prevé aún más marcada si se cumplen ya en la primera hora desde la sospecha clínica (70), 
convirtiéndose en el tiempo de referencia de las recomendaciones 2016 (81). La Figura 3 
resume el paquete de medidas a instaurar en la primera hora según las recomendaciones más 
recientes. 
En cuanto a recomendaciones concretas de manejo, las que han demostrado de 
manera independiente y significativa disminuir la mortalidad son el manejo adecuado del 
foco, tanto farmacológico como quirúrgico, y la resucitación precoz para controlar la 
progresión del SDMO, de ahí que constituyan los pilares fundamentales del tratamiento según 
las recomendaciones SCC (81). En estos momentos, la fluidoterapia con cristaloides y la 
antibioterapia de amplio espectro precoz orientada por las particularidades del enfermo 
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Figura 3. Paquete de medidas de la primera hora según las recomendaciones de la Surviving 
Sepsis Campaign. En www.survivingsepsis.org/Bundles/Pages/default.aspx (72) 
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A este respecto, la resistencia antibiótica es un problema cada vez más frecuente que, 
aun siendo global, afecta en especial a las UCI por ser un emplazamiento donde la incidencia 
es típicamente elevada y en la que conlleva una tasa alta de diseminación, gasto y mortalidad, 
principalmente por la gravedad, el alto grado de manipulación al que están sometidos estos 
pacientes y a la elevada tasa de enfermos bajo tratamiento antibiótico (82-83). No existe una 
definición que pueda generalizarse de lo que es una BMR, aunque habitualmente 
consideramos como tales a aquellos que no tengan sensibilidad a al menos una categoría de 
antimicrobianos, implicando limitaciones en la práctica, como dificultades en el tratamiento 
antibiótico o riesgo de brotes. Clásicamente se incluye en este grupo a bacterias hospitalarias 
que desarrollan resistencia a antibióticos, bacterias con resistencia intrínseca y los BGN, 
hospitalarios o no, que sean resistentes al menos a tres familias antibióticas a las que 
normalmente son sensibles (82). 
Las resistencias aparecen como consecuencia de un uso excesivo y en ocasiones 
inadecuado de los antimicrobianos, predominando en pacientes graves e inmunodeprimidos, 
en estancias más prolongadas y en enfermos sometidos a más invasividad. La propagación de 
los BMR es mayor si no existe unas pautas estandarizadas de control de infección, conforme 
aumentan la carga de trabajo por incremento de trasmisión persona a persona, y con la 
presión de colonización o número de pacientes afectados por BMR en una unidad (82). La 
resolución de este problema pasa por hacer un uso razonable de los antibióticos, por disminuir 
el tiempo de exposición a los factores de riesgo reduciendo invasividad y estancia, y por 
establecer programas de vigilancia epidemiológica y microbiológica periódica (55).  
Según la magnitud del problema en cada unidad y la disponibilidad de los servicios de 
microbiología, se recomienda implementar las medidas básicas de transmisión cruzada con 
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higiene de manos y pautas de aislamiento, además de realizar estudios microbiológicos de 
control al ingreso y semanales que permitan diagnosticar precozmente la colonización, 
minimizar la dispersión y conocer la sensibilidad de las cepas locales (84). De esta forma 
cuando se necesite pautar un tratamiento antibiótico empírico se lograría una tasa de aciertos 
mayor con un espectro lo más reducido posible, consiguiendo el mismo o mejor resultado 
clínico, a expensas de menor tasa de complicaciones y menos presión antibiótica (82,84). 
A mayores de la antibioterapia, desde un principio debe valorarse la potencial 
necesidad de un manejo quirúrgico, habitualmente mediante pruebas de imagen, a la vez que 
se considera la indicación de perfundir vasopresores si la hipotensión se mantiene a pesar de 
la sueroterapia.  En caso de no responder a la resucitación inicial, deben considerarse técnicas 
avanzadas de monitorización hemodinámica o soporte extracorpóreo, como la hemodiálisis o 
la ventilación mecánica, además de realizar una reevaluación continua, descartando otros 
procesos concomitantes y complicaciones tanto locales como a distancia. Si el proceso 
responde favorablemente, las medidas de soporte deben retirarse tan pronto como sea 
posible y el espectro antibiótico ajustarse en lo posible según los resultados del antibiograma 
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PUNTOS CLAVE: La infección en unidades de cuidados intensivos 
❖ La infección es un evento frecuente en las UCI, tanto como motivo de 
ingreso como por complicación, y se asocia a un alto coste sanitario y 
morbimortalidad. 
❖  La tendencia actual es a que aumente el número de casos coincidiendo 
con mayor gravedad y comorbilidad de los pacientes. En contrapunto, 
la mortalidad ha disminuido como probable reflejo de la mejora del 
soporte vital y de los cuidados de la infección. 
❖ El 75% de las infecciones en UCI son secundarios a la ventilación 
mecánica, los dispositivos intravasculares o los sondajes. Los proyectos 
Zero desarrollados para el control de estas infecciones han logrado 
disminuir su incidencia. 
❖ El proceso diagnóstico y terapéutico no difiere del general, salvo en las 
dificultades diagnósticas por la alta tasa de colonización y de pacientes 
con SIRS de motivo no infeccioso. 
❖ Dado el porcentaje elevado de pacientes con sepsis, es fundamental 
que el diagnóstico, estimación de gravedad y manejo sean lo más 
precoces posibles, visto que en este grupo la mortalidad aumenta con 
el retraso en empezar una antibioterapia acertada y una resucitación 
proporcionada, ya a partir de la primera hora.  Hacerlo según las 
recomendaciones de la SSC se han asociado a mejor pronóstico. 
❖ La elevada tasa de BMR en UCI hace necesario las coberturas empíricas 
de amplio espectro en los casos de riesgo y gravedad. En pacientes 
estables, es razonable esperar a pautar la antibioterapia dirigida una 
vez obtenidos los resultados de los cultivos. 
❖ La vigilancia microbiológica permitiría conocer la microbiología local y 
las resistencias, aumentando la probabilidad de acierto de las pautas 
empíricas y disminuyendo la presión antibiótica. 
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1.4. LA INFECCIÓN EN EL POSTOPERATORIO DE CIRUGÍA 
CARDÍACA 
1.4.1. Relevancia clínica y epidemiología 
Entre un 5 y un 20% de los pacientes sometidos a una intervención de cirugía cardiaca 
sufren un proceso infeccioso en algún momento del postoperatorio. Quienes las padecen 
tienen una mortalidad de un 17%, frente a un 1.5 - 4% de los postoperados sin infección, 
además de mayores periodos de estancia y costes de recuperación (85-86). 
En los estudios clásicos, la infección respiratoria representaba casi la mitad de las 
infecciones del postoperatorio, mientras el resto se distribuía entre las infecciones de lecho 
quirúrgico y las asociadas a dispositivos, con indecencias que rondaban el 45%, 30% y 25%, 
respectivamente. En recientes estudios, las infecciones asociadas a cuidados están tomando 
un papel predominante sobre la infección de lecho quirúrgico, que en algunas series no supera 
el 10% (87-88). Acorde con esto, la tasa de infección se eleva cuando consideramos a los 
enfermos que requieren más de 7 días de estancia en UCI, en los que la tasa de infección es 
cercana al 50% (85, 88). Cuando lo que tenemos en cuenta es el tipo de procedimiento, las 
infecciones son casi 2 veces más frecuentes en las cirugías de aorta torácica y combinadas 
(revascularización miocárdica y recambio valvular) y 8 veces más en los sometidos a un 
trasplante cardiaco (87). 
Los casos de sepsis postoperatoria son infrecuentes, aunque extremadamente graves. La 
incidencia utilizando la definición sepsis-2 oscila entre el 0.39% - 2.5% con una mortalidad que 
puede llegar al 79% (89-91). En un estudio más recientes, considerando la definición sepsis 3, 
la incidencia fue de un 9.5%, con infección confirmada en la mitad de los casos, shock séptico 
en un 75.4% y una mortalidad global del 6.6% (92).  
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Tradicionalmente, cuando los focos infecciosos en los que se centraban los estudios eran 
la infección de lecho quirúrgico y la neumonía, los patógenos detectados más habitualmente 
eran los CGP. Sin embargo, con análisis más globales, el impacto de las infecciones asociadas 
a cuidados se manifiesta como un predominio de los BGN, seguidos por los CGP, con un 
porcentaje no desestimable de infección fúngica y de infección por bacilos no fermentadores 
(86). De ellos, S. aureus y los BGN son los asociados a más mortalidad (93).  
 
1.4.2. Fisiopatología, clínica y diagnóstico de infección 
Las manifestaciones clínicas de la infección en el postoperatorio de cirugía cardíaca no 
difieren de las que expresa la población general. Su particularidad reside en la dificultad de 
diagnóstico diferencial, ya que la fiebre, la leucocitosis, la alteración de los marcadores 
bioquímicos y los síntomas locales son comunes con circunstancias intrínsecas a esta cirugía, 
como el estrés quirúrgico o el soporte con CEC, y con complicaciones postoperatorias, como 
las atelectasias o las politransfusiones (94). 
Todas las personas sometidas a una intervención quirúrgica se ven afectadas por un estrés 
físico proporcional al trauma de la cirugía, que en el caso de las intervenciones con CEC, se 
suma a una activación de las cascadas de inflamación y coagulación por el contacto con la 
membrana del dispositivo o la reinfusión de sangre de los sistemas de aspiración. Estas 
reacciones inducen anomalías en el flujo sanguíneo, sobre todo a nivel intestinal, 
caracterizadas por vasodilatación y aumento de permeabilidad capilar, que terminan por 
provocar endotoxemia, daño por isquemia-reperfusión y en los casos más graves 
malperfusión persistente que de no modularse acabará en SDMO (95-97). Se ha postulado 
que la inmunodepresión y el consiguiente aumento de riesgo de infección asociado a otros 
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procesos reactivos a la agresión, como la sepsis o el trauma, también podrían producirse con 
la CEC y que, en caso de que la sepsis ocurra, partir de estas alteraciones circulatorias 
supondría mayores dificultades para mantener la estabilidad hemodinámica y la adecuada 
función orgánica, con mayor tendencia a desarrollar disfunciones, en especial hemodinámica, 
al compararla con otras cirugías limpias (98-99). 
Además de las limitaciones en la interpretación de la clínica, las reacciones a CEC provocan 
que los marcadores bioquímicos de sepsis estén alterados sin infección. Así, la PCR se eleva 
en las primeras 72 horas y permanece elevada hasta una semana, sugiriendo infección si 
continúan en ascenso después del tercer día o si los niveles son superiores a 100 mg/L (100). 
En el caso de la PCT, el pico se alcanza a las 24h y se normaliza a partir del tercer día, siendo 
el nivel superior a 1ng/mL el de mayor sensibilidad y especificidad para infección (85% y 95%, 
respectivamente). Cuando además existe un shock, la PCT puede ser útil para identificar su 
origen. Aunque todos los fracasos circulatorios conllevan aumento de PCT, el séptico es el que 
provoca un mayor ascenso, considerándose como sugestivos de shock séptico los niveles 
superiores a 10 ng/mL (sensibilidad 100%, especificidad 69%) (101). Otras herramientas, como 
el uso de TTPA, no han sido valoradas fuera de pequeños estudios (102) o no han demostrado 
más utilidad que establecer un pronóstico de mortalidad por sepsis, como es el caso de los 
test de detección de endotoxemia (103).  
El punto clave del diagnóstico y del tratamiento, además de la clínica, continúan siendo 
los estudios microbiológicos. Las muestras requeridas en el contexto del postoperado cardiaco 
no difieren de las recomendadas para otros pacientes con sospecha de infección.  
Recientemente se ha observado que el análisis microbiológico tiene una rentabilidad en este 
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contexto cercana al 50% de los casos de sepsis (92), de más del 70% en las ITU o infecciones 
por catéter (104) y en torno a un 45% para las infecciones respiratorias (105-106). 
 
1.4.3. Manejo de la infección en el postoperatorio de la cirugía cardiaca 
 Fuera de estos retos diagnósticos, el plan para enfrentarse a una infección no difiere 
del que hacemos en la población general. La cobertura precoz, la resolución del foco tan 
pronto como sea posible y la desescalada en cobertura y en soporte en cuanto lo permita la 
situación constituyen la clave del tratamiento. 
La parte más específica del manejo, a parte de las particularidades de cada cuadro 
concreto, es la resucitación en el caso de sepsis. Es habitual que en este tipo de enfermos nos 
encontremos con diferencias en la respuesta a la resucitación con respecto a uno no sometido 
a CEC.  La patología basal del paciente y el efecto de la cardiopegia pueden suponer disfunción 
miocárdica tanto sistólica como diastólica y disminuir la capacidad de respuesta a volumen, 
mientras que el efecto de la activación de los sistemas de inflamación y coagulación con 
vasodilatación y activación endotelial pueden generar desacoplamiento ventriculoarterial, 
aumento de la permeabilidad y alteraciones de microvascularización que lleven a 
malperfusión orgánica, volviéndolos especialmente vulnerables a la disfunción orgánica y 
miocárdica de la sepsis (97). Para compensarlo, la administración de fluidos y vasoactivos debe 
ser estrictamente vigilada y dirigida por ecografía, con monitorización invasiva ante una 
evolución clínica discordante (107). En cuanto a las medidas se soporte orgánico, se ha 
planteado el uso de técnicas de depuración extrarrenal con objetivos de eliminación de 
mediadores inflamatorios y endotoxinas. Las técnicas de adsorción para extracción de 
citocinas no han demostrado beneficio, mientras que la hemoperfusión con polimixina B sí 
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tiene resultados favorables tanto en la población general como en este postoperatorio, pero 
los estudios cuentan con escasos pacientes y son difícilmente generalizables (108). 
 
1.4.4. Prevención de la infección en el postoperatorio de cirugía cardiaca 
Independientemente de los avances microbiológicos, farmacológicos y quirúrgicos, la 
forma más eficaz de manejo de la infección es su prevención. Para ello, se han diseñado 
diferentes estrategias en las que se combinan medidas de control de los factores de riesgo 
partiendo de una estratificación personalizada ya en la primera consulta preoperatoria y de la 
aplicación consecuente de las medidas por equipos multidisciplinares (109). Esto programas 
han demostrado ser eficaces en cirugía cardíaca, llegando a reducir hasta un 90% la tasa de 
infección postoperatoria (110-111). De entre los múltiples factores asociados con el riesgo 
global de infección postoperatoria, la Tabla 5 resume los más relevantes en el postoperatorio 
de la cirugía cardiaca y las correspondientes medidas preventivas (112-141). 
La profilaxis antibiótica es clave para evitar la infección de herida quirúrgica, si bien 
algunas especificaciones continúan siendo tema de controversia: 
• El fármaco a elegir: El espectro antibiótico debe cubrir los CGP, ya que provocan la 
mayor parte de estas infecciones, siendo las más eficaces frente a estos gérmenes las 
cefalosporinas, sin que se hayan visto diferencias en las tasas de infección entre las 
diferentes generaciones (142). 
Recientes estudios sugieren que utilizar cefalosporinas de segunda y tercera 
generación, aunque no desciendan la tasa de infección de sitio quirúrgico, no implica 
más complicaciones y podría conllevar menos infecciones asociadas a ventilación y 
mortalidad postoperatoria global (143). Hallazgos similares se obtuvieron en un 
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estudio en el que se usaron carbapenémicos por la alta tasa de BMR (144). Sí se ha 
registrado impacto sobre la infección de herida y el pronóstico cuando la BMR es un S. 
aureus resistente a meticilina. En un trabajo en el que la tasa de colonización era 
superior al 60%, el uso de vancomicina para asegurar la cobertura de dicho germen 
disminuyó en más de 2 casos por cada 100 intervenciones el número de infecciones de 
herida (145). Queda por esclarecer si este beneficio ocurre sólo con tasas tan altas de 
aislamiento de BMR o si existe un nivel menor en el que un cambio global de pauta 
compense los riesgos de usar antibioterapia de mayor espectro. 
Cuando el paciente sufre alergia a betalactámicos, la vancomicina es el fármaco de 
elección (109,116). Dado que no cubre BGN, se plantea asociar un segundo antibiótico 
con esta capacidad, habitualmente gentamicina. Sin embargo, no hay estudios 
aleatorizados que comparen las pautas y su utilidad continúa siendo controvertida, ya 
que en los estudios observacionales disponibles no se asocia a disminución del número 
de infecciones, pero sí a aumento de toxicidad renal cuando la vancomicina se combina 
con un aminoglucósido, de modo que, de usarse en pacientes con insuficiencia renal, 
se propone utilizar cobertura para BGN no nefrotóxica, como el levofloxacino (146). El 
hecho de que las coberturas orientadas a BGN no hayan demostrado reducción del 
número global de infecciones podría ir ligado a la relativamente baja incidencia de BGN 
en la infección de lecho quirúrgico. Sin embargo, intensificar esta cobertura podría ser 
relevante en poblaciones con alto riesgo de infección por BGN, pero no hay análisis 
que orienten cómo detectar esta subpoblación, fuera de los estudios de factores de 
riesgo para infección por BMR, y para éstos últimos no hay análisis de la utilidad de 
aplicar como profilaxis una cobertura de amplio espectro cuando se selecciona 
previamente a los portadores (134). Basándose en principios fisiopatológicos y opinión 
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de expertos, en centros con alta tasa de infección por BGN se recomienda el uso de 
antibioterapia según la microbiota local asociada a cefazolina, y en el portador de BGN-
MR sometido a trasplante cardiaco el uso de cobertura de amplio espectro frente a 
BGN guiada por antibiograma, incluida la cobertura de CGP resistentes si existiesen 
(146-148).  
• El momento de administración: Para que una profilaxis sea eficaz el pico de 
concentración del antibiótico en tejidos debe coincidir con el momento de incisión. El 
no administrar la profilaxis en el momento oportuno se ha asociado con fracaso 
terapéutico y aumento de la tasa de infección (149-150). En el caso de la cefazolina, 
los niveles en plasma se logran a los 20 minutos y en tejidos entre los 20 y 60, así que 
debería administrarse como muy pronto una hora antes de la intervención. En el caso 
de la vancomicina, el pico ideal se alcanza cuando se inicia la infusión entre 15 y 60 
minutos antes de la intervención, considerando ideal iniciarla precozmente en este 
intervalo con infusión lenta para evitar el síndrome de hombre rojo (116,145).  
• La duración de la pauta: No se considera apropiado que la profilaxis dure más de 48h, 
ya que los periodos más prolongados se asocian a mayor tasa de colonización por BMR 
y más riesgo de infecciones graves, sin aportar ningún beneficio (151-153). En caso de 
cirugías limpias, el CDC recomienda utilizar dosis única preintervención, limitando las 
pautas prolongadas a cirugías contaminadas. En la cirugía cardíaca, considerada como 
limpia, también apoyan la administración de dosis única preoperatoria con una 
evidencia de calidad moderada para este contexto en particular (109). Sin embargo, 
otras instituciones consideran que, por la ausencia de diferencias en cuanto a 
complicaciones entre pautas de menos de 48 horas y las particularidades de la cirugía 
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cardíaca, es razonable utilizar cualquiera de las pautas que no superen los dos días 
(116). 
• La dosis administrada: Es recomendable realizar un ajuste en función del peso y de la 
duración de la intervención. En el caso de cefazolina, la dosis será de 2g para enfermos 
entre 60 y 80 Kg, aumentando a 3g en pacientes con más de 120Kg. En el de la 
vancomicina, la dosis será de 15mg/Kg (109). La conexión a CEC altera los niveles de 
antibióticos, habiéndose observado que, con la posología descrita, se mantiene una 
concentración superior a la mínima inhibitoria para el 90% de los gérmenes habituales, 
a pesar de una caída de hasta el 50% durante la conexión por la dilución sanguínea y 
de un descenso progresivo durante la intervención por la eliminación renal y el 
secuestro del fármaco en el dispositivo de CEC. El tiempo en el que se mantienen estos 
niveles eficaces equivale a dos veces la vida media del fármaco (entre 3 y 4 horas para 
cefazolina y vancomicina), por lo que pasado ese tiempo está recomendado 
administrar una nueva dosis intraoperatoria de 1g de cefazolina o 7.5mg/Kg de 
vancomicina. En el caso de que se empleen aminoglucósidos asociados a la 
vancomicina, la dosis será de 4mg/Kg, preferiblemente sin administrar una nueva dosis 
o máximo dos dosis por el riesgo de nefrotoxicidad si se asocia a vancomicina y de 
resistencia con cefalosporinas (116). 
Las características de la intervención es otro de los factores principales de infección. El 
principal factor no modificable es el tipo de cirugía, produciéndose más infecciones en el 
trasplante cardiaco y la revascularización (115). Fuera de esto, y asumiendo que debe 
mantenerse la asepsia quirúrgica tanto del espacio como del personal, existen algunas 
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técnicas intraoperatorias que permiten mejorar el pronóstico y disminuir la infección (94, 109, 
116,146): 
• Al seleccionar la técnica a realizar para una cirugía de revascularización, en pacientes 
de alto riesgo es preferible evitar el uso de arterias mamarias bilaterales como origen 
del bypass, ya que se asocia con mayor riesgo de infección (115-116). Las diferencias 
encontradas en la tasa de infección según se realice la intervención con o sin soporte 
de CEC no son concluyentes (123). 
• Los tiempos prolongados de CEC y de clampado aórtico también se asocian a mayor 
tasa infección, por lo que debe insistirse en acortarlo al máximo (123). 
• Los tejidos deben manejarse lo menos agresivamente posible, ya que cirugías más 
traumáticas y el sangrado excesivo conllevan mayor riesgo de infección (123). La 
trasfusión de hemoderivados también se ha demostrado como un factor de riesgo, 
mayor cuanto más alto sea el volumen de hemoderivados trasfundidos, por lo que la 
hemostasia debe ser rigurosa (88). El uso de programas de trasfusión restrictivos se ha 
asociado a un descenso del número de infecciones de modo que un umbral de de 8g/dL 
se ha mostrado tan seguro como el de 10g/dL, reservando los umbrales más altos para 
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Tabla 5. Medidas de prevención de las infecciones durante el postoperatorio de la cirugía cardíaca. 
Estudio de riesgo e intervenciones preoperatorias 
 Optimización de la situación basal y manejo de las comorbilidades 
Entidad Objetivo 
Diabetes Mellitus HbA1c < 6.5% - 7.5% y Glucemia <200mg/dL 
Tabaquismo Abstinencia del tabaco al menos 4 semanas antes 
Enfermedad pulmonar crónica Fisioterapia respiratoria y ajuste de medicación 
Malnutrición Albúmina <2.5g/dL Suplementos proteico orales 8 – 10 días antes 
Evitar nutrición parenteral (riesgo de bacteriemia) 
Pérdida >10% de masa 
corporal 
Baja masa muscular 
Obesidad Control de peso, sin recomendación de pautas concretas. 
La pérdida de peso exagerada se asocia a peor pronóstico 
Detección de colonización preoperatoria y descolonización selectiva 
S. aureus Detección de portadores nasales si es posible 
Descontaminación de colonizados con mupirocina tópica. 
Si no hay cribaje, descontaminación a todos. 
Infecciones activas Completar el tratamiento siempre que sea posible 
Sin referencias al pronóstico de los intervenidos bajo 
tratamiento antibiótico con infección controlada 
Intervenciones perioperatorias 
 Preparación de la piel Higiene con jabón (antiséptico o no) y recorte del vello 
Profilaxis antibiótica  
Antisepsia de la piel Inmediatamente antes de la intervención con clorhexidina 
o yodóforos de base alcohólica 
Optimización de la técnica quirúrgica Trabajar con tiempos quirúrgicos lo más cortos posibles 
En caso de revascularización en enfermo de riesgo, no 
utilizar injertos de mamaria bilaterales 
Manipulación y hemostasia cuidadosa 
Políticas de trasfusión restrictivas 
Considerar antibiótico tópico previo al cierre (esponjas de 
gentamicina, pomada de vancomicina) 
Cierre esternal en 8. 
Considerar suturas recubiertas de triclosán 
Intervenciones postoperatorias 
 Control de glucemia Desde la entrada en quirófano, diabéticos y no diabéticos 
Glucemias <200mg/dL, < 180mg/dL en críticos 
Indicada la perfusión IV si se mantienen niveles elevados 
Protocolos de “fast track” Extubación y retirada precoz de dispositivos invasivos 
Analgesia minuciosa y fisioterapia dirigida precoz 
Descontaminación selectiva Valorar antibioterapia local o sistémica según gérmenes 
locales en pacientes que se prevea ventilación mecánica 
más de 48h 
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1.4.5. Cuadros clínicos específicos 
1.4.5.1. La infección del lecho quirúrgico 
La infección del lecho quirúrgico ha sido el foco infeccioso que clásicamente ha 
levantado mayor preocupación. Según los criterios de inclusión aplicados, los estudios 
epidemiológicos registran entre un 1 y un 10% de incidencia.  Según la infección se extienda 
por encima de la fascia del pectoral o afecte al esternón o el mediastino, se divide en infección 
superficial y profunda (15). Esta última aparece en el 1 -3% de los postoperatorios y se asocia 
a una gravedad mucho mayor, con una mortalidad estimada entre el 20 y 45% (155-161).  
Según si el momento de aparición es antes o después de los 30 días, hablaremos de 
infección precoz o tardía. La diferencia fundamental entre ambas es la forma clínica, siendo 
más característico de las tardías las fístulas, abscesos y osteomielitis. El momento de 
manifestación más habitual es entre los 10 y 14 días de postoperatorio, con signos de infección 
local (dolor, eritema de la herida, inestabilidad esternal, supuración) y sistémica (fiebre, 
leucocitosis, taquicardia y taquipnea, disfunción orgánica), siendo la técnica de confirmación 
diagnóstica la tomografía y la positividad de los cultivos microbiológicos (15, 161). Durante las 
tres primeras semanas la especificidad de la tomografía se reduce a la mitad por dificultad de 
distinguir las colecciones infecciosas con remanentes de la cirugía (especificidad 39% Vs 85% 
pasado ese tiempo), lo que puede compensarse mediante un SPECT con leucocitos marcados 
con tecnecio99 (105-106). En cuanto a los estudios microbiológicos, el 80% son producidas 
por CGP, en especial a S. epidermidis y S. aureus.  
Además del tratamiento antibiótico en base a las mismas reflexiones descritas para la 
profilaxis, es necesario plantearse el control quirúrgico del foco (155, 162). Seleccionar un 
único procedimiento como ideal es poco factible por las múltiples variables que influyen en 
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los resultados, recomendándose el considerar factores como el momento de presentación, el 
número de factores de riesgo de complicaciones y las técnicas que se hayan empleado 
previamente a la hora de elegir la mejor técnica (162). El desbridamiento con cierre primario 
e irrigación de la herida es el tratamiento quirúrgico clásico, eficaz en más del 95% de los 
casos. También se ha mostrado eficaz y seguro diferir el cierre tras el desbridamiento para 
facilitar el drenaje de detritus y la cicatrización, programando una nueva intervención en 2 -4 
días para cierre si la evolución es favorable o nueva limpieza en caso de no serlo (104, 163). 
Estudios recientes proponen que tras el primer desbridamiento hasta el cierre se someta la 
herida a tratamiento de presión negativa. Estos dispositivos de aspiración adheridos a piel por 
sistemas cerrados, favorecerían la depuración de restos con respecto a la habitual irrigación y 
cambio de cura, además de mejorar la perfusión local por los cambios de presión y la asepsia 
por limitar la manipulación de la herida a los momentos de cirugía.  Las complicaciones 
descritas de estos dispositivos son escasas y el coste es superponible al de las técnicas clásicas, 
aunque la evidencia disponible se basa en estudios observacionales (164-167). En los casos en 
los que la infección haya provocado destrucción seria de tejidos, se propone reconstrucción 
con epiplón o pectoral, que se ha visto eficaz en más del 90% de los intervenidos (168).  
 
1.4.5.2. La neumonía postoperatoria 
La neumonía postoperatoria suele ser una NAVM. Sucede en un 8% de los enfermos 
sometidos a cirugía cardiaca, llegando al 50% en los pacientes intubados durante más de 48h 
tras la intervención. Se asocia a mayor estancia y morbimortalidad, duplicando la de los 
pacientes que no sufren una neumonía (169-170). La manifestación clínica característica es la 
presencia de insuficiencia respiratoria con infiltrados pulmonares en los estudios radiológicos 
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y clínica inflamatoria sistémica, confirmado mediante muestras microbiológicas. Los 
gérmenes frecuentes son las bacterias, en especial la Pseudomonas spp. y el S. aureus, 
seguidas por las enterobacterias (170). El manejo implica cobertura antibiótica en caso de 
sospecha, de amplio espectro si el paciente cumple criterios de infección nosocomial, ajustada 
según antibiograma en cuanto sea posible, durante 8 días. Duraciones superiores no mejoran 
el resultado clínico y aumenta la incidencia de BMR, por lo que debe restringirse a pacientes 
inmunodeprimidos o con complicaciones locales (171). 
 
1.4.5.3. Las infecciones asociadas a dispositivos endovasculares 
Las infecciones asociadas a dispositivos más frecuentes son las bacteriemias 
relacionadas con catéter, ya sean intravenosos o intraarteriales. Su presencia multiplica por 5 
el riesgo de una infección de herida quirúrgica (172). En el último informe ENVIN-UCI, se 
observó que en el postoperatorio de cirugía cardiaca el 4.8% de los pacientes sufrían una 
infección nosocomial, siendo la bacteriemia relacionada con catéter la tercera en frecuencia, 
con una incidencia acumulada de 1.7% y una densidad de incidencia de 3.1 infecciones por 
cada mil días de catéter (173).  
La sospecha de este tipo de infecciones suele establecerse a raíz de un síndrome febril 
en paciente con catéteres sin otro foco evidente, sobre todo si la zona de inserción está 
eritematosa o las manifestaciones son sugestivas de bacteriemia (fiebre elevada en pico, 
tiritona, livideces, …). La sospecha implica la retirada del catéter además de la cobertura 
antibiótica, y la confirmación viene dada por los cultivos microbiológicos del catéter. En los 
casos en los que no es posible la retirada del dispositivo porque no hay disponible otro acceso 
venoso o porque el dispositivo es de soporte vital, deben extraerse hemocultivo a través del 
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catéter y por punción periférica y contabilizar el tiempo de crecimiento bacteriano o el 
número de colonias (66). Tiempos más cortos de crecimiento o recuentos de colonias más 
altos en los cultivos extraídos a través del dispositivo implican que éste es el origen de la 
bacteriemia y que este debe retirarse, incluidas las cánulas de los dispositivos de soporte vital 
siempre que sea posible (174). En caso de que el paciente esté dependiente de dispositivo o 
que por motivos técnicos no sea viable el cambio de canulación, debe plantearse una 
antibioterapia a largo plazo mientras no pueda extraerse la cánula, siguiendo la respuesta con 
hemocultivos de control (175).   
Los gérmenes aislados con más frecuencia son el S. epidermidis, otros SCN y los 
Enterococcus, seguidos por los BGN y el S. aureus, frente a los que debe ir orientada la 
cobertura antibiótica. La fungemia asociada a catéter tampoco es infrecuente en este 
contexto, más en enfermos graves y con dispositivos de asistencia, a los que debe enfocarse 
también el estudio diagnóstico, aunque su cobertura empírica es controvertida, 
proponiéndose sólo para enfermos con factores de riesgo (161). 
 
1.4.5.4. Las infecciones urinarias postoperatorias 
La incidencia de las infecciones asociadas al sondaje vesical en el postoperatorio de 
cirugía cardíaca se sitúa en torno al 1.9%, con una densidad de incidencia de 3.4 episodios por 
cada 1000 días de sondaje. La asociación con mortalidad es controvertida y, cuando existe, 
suele atribuirse a una relación indirecta, por la necesidad de sondaje de los pacientes 
extremadamente graves y con más morbimortalidad (173). 
Los gérmenes que más frecuentemente la causan son los BGN, principalmente E.coli y 
Pseudomonas spp, y Candida spp. Cabe recordar que la presencia de gérmenes en el cultivo 
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de orina no implica que exista una infección, sino que para que se considere diagnóstico debe 
asociarse a un recuento elevado del germen o a síntomas clínicos. La presencia de bacteriuria 
asintomática no es indicación de tratamiento antibiótico, ni siquiera antes de la intervención 
de cirugía cardíaca, ya que no evita las ITU postoperatorias y no se ha visto relación con las 
infecciones de herida (176). La maniobra fundamental del manejo de estas infecciones es la 
retirada de la sonda, además de la cobertura antibiótica en caso de la infección se demuestre 
o en los casos sospechosos con factores de gravedad o riesgo de mala evolución. 
 
1.4.5.5. Las infecciones intraabdominales en el postoperatorio de cirugía 
cardíaca 
Las infecciones intraabdominales, aunque infrecuentes en el postoperatorio de cirugía 
cardíaca, conllevan una alta mortalidad. De todas, la más habituales son las peritonitis y las 
sepsis derivadas de la isquemia mesentérica, con una incidencia entre el 0.15% y 0.5% y una 
mortalidad de hasta el 80%, seguidas de las colecistitis (incidencia 0.02 – 0.27%, mortalidad 
16.7% - 25%) y las peritonitis por perforación secundaria a ulcus o diverticulitis (incidencia 
0.07% - 0.1%, mortalidad 31.7% - 60%) (177-181). 
La clínica se caracteriza por dolor abdominal, alteraciones del tránsito intestinal, 
distensión y signos de irritación peritoneal en las fases más avanzadas. Lo inespecífico de los 
síntomas hace que, sin apoyo de las pruebas de imagen, la infección sea difícilmente 
distinguible de otras complicaciones postoperatorias más leves, como el íleo post-CEC. La TAC 
vuelve a jugar un papel relevante, si bien pacientes con estudio no concluyente o con 
imposibilidad de movilización a radiología pueden precisar una laparoscopia diagnóstica. Se 
ha expuesto la seguridad y fiabilidad de la laparoscopia a pie de cama con el objetivo de 
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obtener un diagnóstico precoz y que permita la instauración del tratamiento quirúrgico 
oportuno (182-183). 
Dado que este tipo de infecciones suele analizarse en la bibliografía desde una 
perspectiva quirúrgica o junto con otras complicaciones intraabdominales como la 
pancreatitis o la hemorragia digestiva, en los principales estudios publicados no hay datos 
microbiológicos específicos de este contexto fuera de casos clínicos atípicos o circunstancias 
particulares como el trasplante cardiaco. Las recomendaciones del manejo son con una 
cobertura antibiótica que no difiere de la del global de la población, más una intervención 
precoz para el control de foco según el criterio del cirujano para el caso concreto (resección 
de zonas perforadas o isquémicas, cierre de perforaciones, colecistectomía, colecistostomía, 
drenaje de colecciones, etc) (178). No hay evidencia para recomendar en este contexto un 
manejo conservador sobre el invasivo o viceversa. 
Un caso especial de infección abdominal es la colitis por Clostridium difficile. Se caracteriza 
por la presencia de diarrea, dolor y distensión abdominal y se diagnostica mediante la 
presencia de la Toxina A o B en heces y mediante endoscopia.  Este tipo de infección está en 
aumento tanto a nivel intra como extrahospitalario, sobre todo en Estados Unidos, con una 
incidencia en el postoperatorio de la cirugía cardiaca de hasta un 3%. La mortalidad, que 
puede llegar a superar el 20%, se concentra en los casos de curso fulminante y los asociados 
con megacolon. Su manejo empieza, independientemente de la gravedad, por un uso 
restrictivo de la antibioterapia retirando todo antibiótico que no sea imprescindible y la 
optimización del tratamiento de la comorbilidad. En los casos graves el tratamiento es 
antibiótico con fidaxomicina, metronidazol o vancomicina, dejando la resección intestinal para 
casos de megacolon, hemorragias no controlables o perforación (184). 
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PUNTOS CLAVE: La infección en el postoperatorio de cirugía cardiaca 
❖ La infección es un evento relativamente frecuente en el postoperatorio 
de cirugía cardíaca y conlleva una alta morbimortalidad. 
❖  La exposición a la CEC confiere a estos pacientes un estado de 
activación inflamatoria y de la coagulación que dificulta el diagnóstico 
diferencial con la sepsis, y hace que los cambios hemodinámicos sean 
más intensos en caso de que se presente una infección, obligando a un 
manejo más minucioso.  
❖ Se han identificado circunstancias de riesgo para la infección 
operatoria cuyo control estructurado en programas de prevención 
iniciados en el preoperatorio ha mostrado reducir el riesgo hasta un 
90%. El ajuste prequirúrgico de comorbilidades, la profilaxis 
antibiótica precisa, la técnica quirúrgica delicada con tiempos cortos, 
hemostasia meticulosa y asegurando la estabilidad esternal, y el 
postoperatorio “fast track” evitando la hiperglucemia y con pautas 
restrictivas de trasfusión son los puntos clave para conseguirlo. 
❖ Las formas más habituales de infección son las derivadas de 
dispositivos, la infección de lecho quirúrgico y las infecciones 
intraabdominales, con una tendencia temporal al aumento de las 
primeras y disminución de las dos últimas. 
❖  En cuanto a los gérmenes, los BGN son predominantes. En la 
bacteriemia y en la infección de la herida quirúrgica, los CGP son los 
gérmenes predominantes. No son habituales las infecciones fúngicas, 
aunque deben considerarse en enfermos de riesgo con focos 
abdominal, urinario e intravascular. 
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1.5. LA INFECCIÓN EN EL PACIENTE INMUNODEPRIMIDO 
1.5.1. Concepto y clasificación de inmunodepresión 
Las inmunodeficiencias son síndromes debidos a una alteración de la función 
inmunitaria que provoca la incapacidad del organismo para defenderse de células anómalas, 
tanto infecciosa como neoplásicas. Clínicamente se manifiestan como la aparición de procesos 
tumorales atípicos o infecciones de repetición, anormalmente graves, demasiado prologadas, 
producidas por gérmenes que no son patógenos habituales o por varios microorganismos 
simultáneamente. Los términos inmunodeficiencia, inmunodepresión e inmunosupresión 
suelen utilizarse indistintamente en la literatura, aunque la tendencia es a aplicar 
“inmunodeficiencia” a los trastornos de inmunidad primarios, “inmunodepresión” al concepto 
general de déficit inmunitario e “inmunosupresión” a los trastornos secundarios inducidos por 
fármacos (185-186). 
Una inmunodeficiencia primaria es aquella presente desde el nacimiento, debida a 
trastornos genéticos habitualmente hereditarios, y una secundaria la que aparece a edades 
más avanzadas como consecuencias de otros procesos (185). Entre las causas de este último 
tipo destacan la diabetes, la uremia, los procesos autoinmunes y oncohematológicos, la 
cirrosis, la desnutrición y las infecciones, en especial por VIH, además de la 
inmunosenescencia de los ancianos y las farmacológicas. Terapias como la quimioterapia, los 
corticosteroides o los inmunomoduladores han mejorado el pronóstico vital y la calidad de 
vida en enfermedades inflamatorias, alérgicas, autoinmunes, tumorales, el trasplante o la 
enfermedad injerto contra receptor, a costa de un mayor riesgo de complicaciones 
infecciosas. Con el aumento de la incidencia de estas patologías y la generalización del uso de 
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estos fármacos, cada vez es más común en el día a día tratar a pacientes con inmunodepresión 
(186).  
 
1.5.2. Mecanismos de inmunodepresión 
La respuesta inmune es un proceso complejo que engloba fundamentalmente dos 
tipos de respuesta: la inespecífica o innata y la específica o adaptativa. La primera actúa contra 
cualquier célula que exhiba en su superficie patrones moleculares asociados a patógeno que, 
al contactar con los efectores de esta respuesta (linfocitos NK, monocitos-macrófagos, células 
dendríticas, neutrófilos, basófilos, eosinófilos y sistema del complemento), los activan e 
inducen la destrucción de la célula reconocida como nociva. La respuesta adaptativa, sin 
embargo, es específica para el antígeno detectado. En un primer contacto el organismo 
desarrolla mecanismos contra el antígeno específico (sensibilización inmunitaria), mientras 
que en los siguientes el antígeno es reconocido de inmediato y la respuesta es más rápida y 
potente al estar los mediadores ya desarrollados (memoria inmunitaria). 
La respuesta adaptativa se divide en respuesta humoral, mediada por linfocitos B y 
anticuerpos, y la respuesta celular, mediada por linfocitos T citotóxicos. En la primera, los 
linfocitos B evolucionan a células plasmáticas al contactar con el antígeno, produciendo 
anticuerpos que bloquearán las toxinas o marcarán los gérmenes mediante la unión a sus 
receptores específicos para activar el complemento y la fagocitosis. En la respuesta celular, el 
contacto con el antígeno activa los linfocitos T CD8 o citotóxicos, responsables de destruir la 
célula patológica. En ambas respuestas, los linfocitos T CD4 colaboradores actúan como 
reguladores. Según el estímulo que se produzca al contacto con el antígeno, estos linfocitos 
se polarizan hacia uno u otro subtipo, y según el subtipo liberarán una combinación 
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determinada de citocinas e interleucinas que activarán un espectro concreto de células 
inmunes, marcando el tipo de respuesta y la resistencia o susceptibilidad a la infección.  
El proceso es dependiente tanto del antígeno que desencadena la respuesta 
(naturaleza, cantidad de inóculo, vía de entrada) como de los receptores y citocinas 
producidos por la respuesta innata desencadenada primero y la respuesta adaptativa 
después. Así, un entorno con predominio de determinados mediadores hará que la respuesta 
sea por uno u otro mecanismo y con ello que el daño por el patógeno avance, se resuelva, se 
cronifique o se complique (187). A pesar de la complejidad, existen generalidades para cada 
patógeno que ayudan a comprender la relación de cada inmunodeficiencia con las infecciones:  
• La inmunidad frente a bacterias depende de si se trata de un germen intra o 
extracelular. En las extracelulares, el efector fundamental es el macrófago, sobre todo 
en la respuesta mediada por el complemento frente al peptidoglicano de los CGP o los 
lipopolisacáridos de los BGN. Esta respuesta innata suele ser suficiente, pero en 
cantidades mayores o en gérmenes más virulentos, como los más resistentes a la 
fagocitosis por estar encapsulados, es imprescindible la inmunidad humoral mediada 
por IgG inducida por linfocitos CD4 subtipo Th2. En las intracelulares, como las 
micobacterias o las clamidias, la fagocitosis es insuficiente y es necesaria la inducción 
macrofágica por citocinas liberadas por los linfocitos Th1 (TNF-α e IFN-γ). 
• La inmunidad frente a virus es principalmente citotóxica, en un primer momento por 
linfocitos NK y posteriormente por linfocitos CD8 activado por una respuesta Th1 
mediada por TNF-α, IFN-γ e IL-2. Es habitual que exista una combinación con la 
respuesta humoral, donde los anticuerpos frenan la progresión del virus y activan la 
destrucción de la célula infectada. 
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• La inmunidad frente a hongos es básicamente innata, mediada por macrófagos y 
neutrófilos, siendo infrecuente que intervenga la respuesta adaptativa. Son gérmenes 
habitualmente oportunistas, especialmente frecuentes en la neutropenia. Cuando 
interviene la respuesta adaptativa, como en la histoplasmosis, los mecanismos son 
celulares y evoluciona de la misma manera que en infecciones bacterianas 
intracelulares, mediadas por Th1 y con efecto nocivo de las Th2. Pueden sintetizarse 
anticuerpos específicos que, aunque son útiles en el diagnóstico serológico, no 
parecen tener actividad protectora.  
• La defensa frente a protozoos varía según el ciclo vital del microorganismo. Así, la 
respuesta a los intracelulares como la Leishmania o el Toxoplasma será mediada por 
Th1, a los extracelulares como los helmintos por Th2, y a los de ciclo mixto intra y 
extracelular como el Plasmodium o el Tripanosoma por una respuesta compleja Th1 o 
Th2 según la fase de desarrollo del germen. 
Cuando se alteran estos mecanismos, se produce una disfunción de la inmunidad frente al 
correspondiente grupo de gérmenes y aumenta la vulnerabilidad al mismo. Según lo descrito, 
las alteraciones de la inmunidad humoral por disfunción de linfocitos B o anticuerpos, como 
ocurre en la plasmaféresis, conllevaría más riesgo de infección sobre todo por bacterias y 
parásitos, y las disfunciones de la inmunidad celular a infecciones o reactivación de virus, 
hongos y micobacterias. En las inmunodeficiencias secundarias es habitual que intervengan 
varios mecanismos, mientras que en las primarias suele estar alterada una sola de estas 
funciones. La Tabla 6 resume las principales causas de inmunosupresión con sus 
correspondientes mecanismos y las infecciones que se han visto más frecuentemente 
asociada a cada tipo (187-189).  
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Tabla 6. Principales procesos y fármacos asociados a inmunodepresión. Mecanismos 













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Rocío Gómez López– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 




















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Rocío Gómez López– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 


























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Rocío Gómez López– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 














































































































































































































































































































































































































































































































































































Rocío Gómez López– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 
69 Infección en el postoperatorio del trasplante cardiaco. Características epidemiológicas e 
implicación pronóstica. 
1.5.3. Particularidades clínicas de la infección en el inmunodeprimido 
Fisiopatológicamente, el desarrollo de la infección depende del desequilibrio entre el 
nivel de la exposición al microbio y el de la respuesta del huésped. En el tema que tratamos, 
la respuesta varía con la inmunodepresión, sucediendo que a mayor inmunodeficiencia la 
balanza se desequilibra a favor del germen, desarrollándose la enfermedad con menos 
inóculo, por gérmenes menos virulentos, más precozmente y con más agresividad.  
Otro punto a considerar es que al no desarrollarse una respuesta inmune típica las 
manifestaciones clínicas no son las habituales. Es frecuente que no presenten fiebre, que los 
recuentos leucocitarios sean atípicos o incongruentemente normales o que el desequilibrio 
de moduladores inflamatorios los lleve a formas infrecuentes y graves de la enfermedad, 
incluido el shock séptico. Además, disminuye la rentabilidad de las pruebas de laboratorio, 
principalmente de las serologías y de los biomarcadores como la PCR o la PCT, dificultando 
todavía más el diagnóstico. En cuanto a los cultivos, debe considerarse que el grupo de 
patógenos que puede causar infección es mayor, de modo que a la hora de solicitar el análisis 
microbiológico debe tramitarse también aquellas dirigidas a los gérmenes atípicos, en muchas 
ocasiones no detectables en los estudios generales (187).  
El impacto que estos hechos tienen en el pronóstico es nefasto. Se estima que la 
incidencia de sepsis oscila entre el 20 – 60% y la mortalidad hospitalaria puede llegar a un 70% 
en algunos subgrupos (190). La mejora de este pronóstico pasa por un tratamiento precoz y 
amplio, a pesar de lo que la baja capacidad de respuesta del huésped y la rápida y agresiva 
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1.5.4. Prevención de la infección en el enfermo inmunodeprimido 
Por la limitada capacidad de respuesta inmune a las infecciones, en estos enfermos 
cobra especial relevancia las terapias preventivas. La primera de las medidas es disminuir la 
exposición a los gérmenes. Ambulatoriamente se consigue evitando determinados entornos, 
mientras que en el hospital se realiza mediante medidas generales de control de infección y 
los aislamientos protectores. Bajo aislamiento son más frecuentes los cuadros de delirium, la 
aparición de eventos adversos prevenibles y una peor calidad asistencial y de los registros de 
la historia clínica (191-192), mientras que el único contexto con probado beneficio es el de la 
reducción de las infecciones fúngicas, principalmente por Aspergillus, en enfermos sometidos 
a tras plante de precursores de células hematopoyéticas (193), de ahí que las 
recomendaciones actuales limiten el aislamiento protector a estos pacientes, dejando el resto 
de contextos clínicos como un tema por resolver (194). 
Otra de las medidas de prevención aplicada son los programas de cribado. La estrategia 
consiste en examinar si existen infecciones latentes y en evaluar la capacidad inmunitaria 
frente a infecciones contraíbles o reactivables por la inmunodepresión, para luego establecer 
medias específicas en función de los riesgos detectados: 
• Revisión de la historia clínica orientada a exposiciones (contacto profesional, uso 
de drogas parenterales, enfermedades de transmisión sexual, …). 
• Estudio de hemograma para descartar neutropenia o linfopenia. 
• Análisis serológicos de infecciones víricas, parasitarias o de transmisión sexual (VIH, 
VHB, VHC, CMV, virus varicela zóster, virus herpes simple tipo 2, sarampión, 
toxoplasmosis, estrongiloides, VDRL para lúes). 
• Test de Mantoux para descartar exposición a M. tuberculosis. 
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Una vez establecido el riesgo individual se ponen en marcha los medios oportunos, a 
considerar vacunaciones, profilaxis antimicrobianas y tratamiento de infecciones latentes. La 
Tabla 7 resume las recomendaciones sobre el uso de estas pautas para las causas más 
habituales de inmunosupresión (194-204). 
 
1.5.5. Manejo de la infección en el enfermo inmunodeprimido 
Independientemente de las medidas de prevención instauradas debe mantenerse una 
alta sospecha clínica. Por las anomalías en la expresividad de los síntomas, no es infrecuente 
encontrar con procesos oligosintomáticos donde incluso con vigilancia estrecha no es posible 
un diagnóstico y un tratamiento precoces, lo que conlleva un riesgo elevado de mala 
evolución. En algunos de estos procesos iniciar el tratamiento cuando existe identificación 
microbiológica sin síntomas es beneficioso con respecto a empezarlo cuando se presenta la 
clínica, por lo que se recomienda la seriación de dichas determinaciones. Este tipo de terapias 
se conoce como tratamientos anticipados y se ha planteado su uso en infecciones fúngicas y 
por CMV. 
La terapia anticipada para la infección por CMV se recomienda en el trasplante de 
órgano sólido y se basa en la determinación de proteínas o ADN vírico mediante estudios de 
antigenemia o moleculares cuantitativos internacionalmente estandarizados. La aplicación se 
orienta a enfermos con inmunodeficiencia celular que no están sometidos a profilaxis para 
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 Tabla 7. Recomendaciones para la prevención de la infección en los principales 
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Una vez que hay datos compatibles con infección activa, deben solicitarse estudios 
microbiológicos que incluyan el análisis de los gérmenes oportunistas más frecuentes según 
el tipo de inmunosupresión, además de los patógenos potenciales que tendríamos en cuenta 
en un inmunocompetente en las mismas circunstancias. 
Si el nivel de sospecha es alto o si la infección está confirmada, es fundamental 
instaurar un tratamiento precoz basado en dos pilares: ajustar el tratamiento antimicrobiano 
y tratar la inmunodeficiencia (187, 192). El tratamiento antimicrobiano es la base del manejo 
como en cualquier infección y sigue los mismos principios que en la población general, con la 
particularidad de que el espectro debe ser más amplio dado que los gérmenes potencialmente 
nocivos son más y porque su contacto con los cuidados sanitarios es prácticamente seguro y 
la resistencia a antimicrobianos más frecuente (192). Para cumplir este principio suele ser 
necesario combinar antifúngicos, antibióticos y antivíricos con la terapia de base del proceso 
que provoca la inmunodepresión o con fármacos inmunosupresores. El uso simultáneo de 
tantos fármacos tan complejos en un enfermo con difícil manejo de por sí implica riesgo de 
interacciones y reacciones adversas que obliga a tener especial precaución con las 
características farmacocinéticas y farmacodinámicas de cada uno (206). 
El tratamiento de la inmunodeficiencia difiere en función del contexto clínico: 
• Cuando es una enfermedad la que inmunodeprime, está indicado optimizar su 
tratamiento, como por ejemplo administrar antirretrovirales en un enfermo VIH (207). 
• Cuando no hay opciones seguras para tratar la enfermedad de base, como pueden ser 
casos de enfermos oncohematológicos o autoinmunes en los que los esteroides o la 
quimioterapia potenciarían la inmunodepresión y podrían agravar la infección antes 
de controlar el proceso de base, la opción sería añadir preparados suplementarios que 
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resuelvan problemas concretos, como la gammaglobulina para corregir un déficit de 
anticuerpos o los factores estimulantes de colonias si hay una neutropenia (206). Estos 
compuestos también pueden considerarse para potenciar la respuesta inmune en 
casos concretos de infección, como la retinitis por CMV del paciente VIH o en 
infecciones invasivas por CMV de los pacientes con trasplante torácico (208-209). 
• Cuando la inmunodeficiencia es secundaria al tratamiento inmunosupresor, debe 
sopesarse el beneficio de contrarrestar la infección con el riesgo de descompensar la 
enfermedad por la que se indicó dicho tratamiento.  La pauta general es reducir la 
inmunosupresión en casos graves, pero no hay datos que confirmen que el impacto 
de este cambio sea lo suficientemente beneficioso para la infección como para asumir 
el riesgo que supone su retirada (rechazo en un trasplantado, brote de una 
enfermedad inflamatoria, …). 
Un enfoque interesante aún en desarrollo, es el ajuste personalizado, proponiéndose 
monitorización inmunológica individualizada, mediante niveles de inmunoglobulinas, 
complemento, subpoblaciones linfocitarias, CD30 soluble e iATP en los linfocitos T CD4, 
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PUNTOS CLAVE: La infección en el paciente inmunodeprimido 
❖ La inmunodeficiencia es la incapacidad del sistema inmune para 
enfrentarse a células patógenas. Las secundarias son las provocadas 
por otras patologías o por fármacos. El envejecimiento poblacional, la 
comorbilidad y el uso de inmunosupresores o antitumorales hace cada 
vez más frecuente el tratar enfermos inmunodeprimidos. 
❖ Según el mecanismo inmune que se altere, se desarrollará un tipo 
característicos de infección. Así, en las disfunciones de células 
citotóxicas abundarán las infecciones víricas, en las neutropenias las 
fúngicas y en las hipogammaglobulinemias o disfunciones de células B 
las infecciones bacterianas o por parásitos. 
❖ El déficit inmune hace que la enfermedad se desarrolle con menos 
cantidad de inóculo, por gérmenes menos virulentos, más 
precozmente, con más agresividad, con formas clínicas atípicas y con 
bajo rendimiento de los estudios diagnósticos, conllevando un 
pronóstico especialmente grave. 
❖ Ante la dificultad para enfrentarse a la infección activa, son 
especialmente relevantes la prevención y la terapia anticipada, 
comenzando por disminuir el contacto con los gérmenes, continuando 
con programas de cribado que reconozcan debilidades inmunológicas 
que tratar y pautando antibioterapia para gérmenes especialmente 
relevantes en cuanto se detecten, incluso sin síntomas. 
❖ Cuando la infección sea manifiesta, el estudio debe ser exhaustivo y el 
tratamiento precoz y de amplio espectro por el amplio abanico de 
gérmenes probables y el alto riesgo de progresión a sepsis. 
❖ En casos seleccionados debe valorarse tratar la inmunodeficiencia, 
sopesando siempre el riesgo-beneficio, en especial cuando su 
tratamiento implique riesgo de descompensar otros procesos. 
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1.6. LA INFECCIÓN EN EL PACIENTE TRASPLANTADO CARDIACO 
1.6.1. La inmunosupresión en el trasplante cardiaco 
Los pacientes sometidos a un trasplante sufren una inmunodepresión por el tratamiento 
inmunosupresor utilizado para evitar el rechazo. Inmunológicamente se corresponde con una 
inmunodeficiencia compleja con predominio del componente celular, sobre la que podemos 
aplicar todas las particularidades descritas en la sección anterior. A pesar de ser el factor 
principal, no solo la inmunosupresión determina la presencia de una infección. El conjunto de 
condiciones de un enfermo en un momento concreto que marcan el riesgo de infección se 
conoce como estado neto de inmunosupresión (Tabla 8) (206) 
Desde el mismo momento del implante, el sistema inmune del receptor reconoce como 
ajenas las proteínas del injerto y se induce una respuesta tanto innata como adaptativa, 
mediada por células, anticuerpos y complemento, similar a la descrita para los procesos 
infecciosos (211). Según el tipo de respuesta que se desencadene se desarrollará una u otra 
forma de rechazo: 
• En el rechazo hiperagudo se produce una reacción inmediata al implante mediada por 
anticuerpos preformados frente a los antígenos HLA del injerto, provocando una 
reacción inflamatoria del órgano de curso fulminante con oclusión de su vasculatura y 
fallo del injerto en minutos u horas (211).  
• El rechazo agudo se desencadena en su mayor parte mediante la activación del 
receptor del linfocito T ante alguno de los antígenos del injerto. La activación del 
receptor lleva a la inducción de la calcineurina, que a nivel intracelular provoca síntesis 
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Estos mediadores inducen de forma paracrina la amplificación clonal de las células 
inmunitarias y a distancia la activación de células B, células T citotóxicas y células NK. 
Su manifestación clínica es en forma de disfunción del injerto (211). 
• El rechazo humoral o mediado por anticuerpos es una forma de rechazo agudo en la 
que la respuesta está mediada por inmunoglobulinas formadas frente a los antígenos 
del donante, siendo de especial relevancia los anticuerpos anti-HLA específico del 
donante (DSA). Se estima que hasta un 24% de los casos de rechazo agudo asocian 
daño mediado por anticuerpos (212-213).  
• A largo plazo, los anticuerpos formados y la activación de linfocitos T y de células 
endoteliales repercuten en la aparición de la vasculopatía coronaria del injerto, que es 
la forma de expresión del rechazo crónico. A parece en el 8% de los enfermos el primer 
año y en el 32% a los cinco, manifestándose como disfunción del injerto debida al 
engrosamiento de la capa íntima de la pared coronaria, disminución del calibre 
vascular y consiguiente isquemia del órgano. Aunque muchos mecanismos están por 
concretar, se sabe que esta entidad es más frecuente cuanto menor la compatibilidad, 
mayor el número de eventos de rechazo y si existen anticuerpos contra células 
endoteliales (211-214).  
La terapia inmunosupresora frena la reacción de aloinmunidad bloqueando al linfocito T, 
buscando que el sistema inmune no responda al estímulo inducido por los antígenos del 
injerto, situación que se conoce como tolerancia inmunitaria. Para conseguirlo, cada tipo de 
inmunosupresor se ha dirigido contra un punto clave del proceso. Estos fármacos se han 
combinado en distintos regímenes en función de la aparición de nuevas drogas o de nueva 
evidencia sobre sus utilidades y limitaciones, aunque aún ahora existe controversia en algunos 
aspectos de la pauta de tratamiento. 
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Tabla 8. Factores determinantes del estado neto de inmunosupresión. 
Adaptado de Fishman JA et al. Am J Transplant. 2017; 17: 856–879. (206). 
CMV: citomegalovirus; FPI: Fracaso Primario del Injerto VEB: Virus de Epstein-Bar; VHB: Virus de la Hepatitis 
B; VHC: Virus de la Hepatitis C; VHS: Virus Herpes Simple; VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana. 
Terapia Inmunosupresora 
 Fármacos, secuencia y dosis 
Profilaxis 




Quimioterapia o inmunosupresión previa 
Antibioterapia de amplio espectro 
Interacciones con otros fármacos y reacciones adversas 
Integridad de barrera cutánea 
 Lesiones cutáneas 
Heridas y drenajes 












 Virus inmunomoduladores (CMV, VEB, VIH, VHB, VHC, VHS) 









 Disfunción orgánica post trasplante (incluido FPI) 




Dehiscencias y colecciones 
Tiempo de isquemia o de intervención prolongados 
Remanente de tejidos desvitalizados 
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1.6.1.1. La pauta de inducción 
Uno de los puntos de controversia en la inmunosupresión es cuál es la mejor manera de 
iniciarla. Más del 50% de los equipos de trasplante lo hacen con una primera pauta 
especialmente intensa conocida como pauta de inducción, que busca inducir tolerancia al 
injerto en esta primera fase en la que la activación inmune y el riesgo de rechazo son mayores. 
Esta primera droga puede tratarse de un agente que reduzca el número de linfocitos o 
depletivo, o un agente no depletivo. Entre los primeros destacan los anticuerpos policlonales 
antitimocito (timoglobulina) y el anticuerpo monoclonal frente a CD3 (OKT3). De ellos, el OKT3 
ha entrado en desuso por su toxicidad, el riesgo de infecciones y la disponibilidad de 
alternativas terapéuticas, mientras que las globulinas se utilizan en algunos centros previa 
premedicación con glucocorticoides y antihistamínicos, debido a la reacción anafilactoide que 
generan en su primera administración por la liberación de interleucinas. Este efecto puede no 
ser bien tolerado hemodinámicamente y por ello hay equipos que han desestimado su uso 
frente a los fármacos no depletivos como el basiliximab, que es un anticuerpo monoclonal que 
inhibe CD25, el receptor de la IL2, impidiendo la progresión de la señal proinflamatoria (215). 
Cuando analizamos los resultados de estas pautas, se observa que utilizar terapia de 
inducción reduce el número de episodios de rechazo celular y que podría retrasar la aparición 
de la vasculopatía coronaria del injerto, más con timoglobulina que con los anti-IL2, aunque 
por otra parte hay referencias sobre su asociación a infecciones a medio plazo y con tumores 
a largo (211, 215-216).  A pesar de las limitaciones en la evidencia, cabe considerar su uso 
principalmente en los casos de mayor riesgo de rechazo como son los jóvenes, sensibilizados, 
afroamericanos y los pacientes con asistencia mecánica circulatoria en el momento del 
trasplante. También son útiles en aquellos casos con riesgo de desarrollar toxicidad con los 
fármacos anticalcineurínicos, ya que con el uso de la inducción se mantiene la 
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inmunosupresión suficiente como para poder retrasar su introducción hasta el quinto día 
post-trasplante (211, 215-216).  
 
1.6.1.2. El tratamiento de mantenimiento 
El tratamiento de mantenimiento es la base para prevenir los episodios de rechazo. 
Consiste en la combinación de tres tipos de fármacos con diferentes mecanismos de acción, 
conocido como triple terapia, compuesta por un esteroide, un inhibidor de la calcineurina y 
un fármaco antimetabolito. Partiendo de dosis elevadas en el postoperatorio inmediato, la 
intensidad se reduce conforme lo hace el riesgo de rechazo, readaptándola si surgen 
circunstancias que puedan afectar a la inmunidad. 
• Los esteroides son un fármaco indispensable en las fases precoces del trasplante, por 
su rápido efecto inmunomodulador y antiinflamatorio. El uso prolongado se ha 
asociado con riesgo de todos los tipos de infección, osteopenia, mioneuropatía e 
hiperglucemia, siendo una recomendación su uso en dosis lo menores posibles y por 
tiempo limitado (211, 216). 
• Los fármacos antimetabolito, antimitóticos o inhibidores de la síntesis de nucleótidos, 
representados por el MMF y la AZA, son inhibidores de la proliferación celular y se 
pautan también desde el postoperatorio inmediato. En el estudio aleatorizado 
comparando la combinación MMF con CSA frente a AZA con CSA se observó un 
descenso de los episodios de rechazo en el primer grupo, por lo que el MMF ha ido 
sustituyendo progresivamente a la AZA en los protocolos de inmunosupresión (217). 
Su contrapunto son las citopenias, el aumento de riesgo de infecciones víricas, 
principalmente por CMV, y los trastornos gastrointestinales. 
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• Los fármacos anticalcineurínicos o inhibidores de la transmisión de la señal de la 
calcineurina, representados por la CSA y el FK, son la base del protocolo de 
mantenimiento. Las diferencias fundamentales entre ellos son la potencia 
inmunosupresora y el perfil de toxicidad, siendo más potente y neurotóxico el FK y con 
más capacidad de inducir hipertensión arterial y nefrotoxicidad la CSA. En los estudios 
comparativos de ambos fármacos combinados con AZA la capacidad de reducir los 
episodios de rechazo fue similar, mientras que en estudios más recientes analizando 
la combinación con MMF sucedieron menos rechazos al año con la combinación con 
FK (218-219). En base a ello, ha ido sustituyendo progresivamente a la CSA en la clínica.  
• Los inhibidores de la señal de proliferación o inhibidores de la m-TOR, representados 
por el sirolimus y el everolimus, han demostrado una reducción del número de 
rechazos, de aparición de la vasculopatía coronaria del injerto, procesos neoplásicos e 
infecciones víricas cuando se utilizan en lugar de los fármacos antimetabolito. Sin 
embargo, lo hacen a costa de generar problemas en la cicatrización, insuficiencia renal 
y de un aumento de las infecciones fúngicas en el caso del sirólimus, y también de 
bacterianas con el everolimus a dosis altas (219-220). En base a esto, se consideran 
como opción a valorar según el riesgo individual para casos con rechazo de repetición, 
rechazo sin causa desencadenante, tumores, vasculopatía coronaria del injerto o 
infecciones por CMV. Su uso en los primeros seis meses del trasplante se descarta por 
los problemas que generan de cicatrización y debe considerarse su retirada en los 
pacientes tratados con ellos que deban someterse a alguna intervención (216). 
Cuando sucede un episodio de rechazo agudo, su control pasa por administrar 
glucocorticoides a dosis altas, reforzado con timoglobulina en los casos de compromiso 
hemodinámico o ausencia de respuesta tras 12 a 24 horas de esteroides, además de 
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intensificar las pautas de mantenimiento. En estos periodos en los que se potencia el 
tratamiento, más en enfermos con rechazo recidivante que por definición presentan dos o 
más episodios de rechazo en 3 meses, son especialmente vulnerables ante la infección por la 
intensidad de tratamiento inmunosupresor que requieren, llegando a recomendarse el 
reinicio de las profilaxis según el riesgo individual (213-214, 216). El rechazo mediado por 
anticuerpos es una entidad todavía con muchas controversias en el trasplante cardíaco, tanto 
en el diagnostico como en el tratamiento. Las terapias frente a estos episodios incluyen la 
plasmaféresis, las inmunoglobulinas inespecíficas y el rituximab, ecolizumab o bortezomib 
(216). 
 
1.6.2. Factores de riesgo de infección y medidas de prevención 
En los últimos años la incidencia de infecciones post-trasplante ha aumentado en 
consonancia con mayor indicación de trasplante en personas más ancianas y más enfermas, 
bien sea por comorbilidad o por gravedad de la enfermedad de base (221). La situación crítica 
en el momento del trasplante se asocia con más riesgo de infección y morbimortalidad 
postoperatoria, tanto por la propia severidad como por las maniobras de riesgo infeccioso que 
su manejo conlleva.  Existe más factores, quirúrgicos y clínicos pre y postoperatorios, que se 
han asociado también con predisposición al desarrollo de infección (Tabla 9), si bien la 
capacidad para cuantificar el riesgo concreto de un paciente o para una infección es limitada. 
Para estimarlo, se han publicado sistemas de puntuación que podrían ser de utilidad en la 
clínica (222-225).  
De entre los métodos comentados para prevenir la infección en el inmunodeprimido, son 
de especial relevancia en el trasplante las profilaxis antimicrobianas, concebidas como la 
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administración de fármacos que eviten el desarrollo o adquisición del germen por personas 
no infectadas en riesgo de estarlo durante un periodo. Su uso se ha generalizado en los 
protocolos post-trasplante ya que se asocia a una disminución de la incidencia y mortalidad 
de las infecciones sobre todo por gérmenes oportunistas (226). Su uso está indicado para 
controlar el desarrollo de las infecciones de especial frecuencia y consecuencias, 
principalmente durante las etapas en las que la inmunosupresión es más intensa en los que el 
riesgo de infección se dispara (227). Los regímenes de profilaxis varían entre centros, entre 
pacientes e incluso en un mismo paciente a lo largo de su enfermedad, siendo de especial 
interés la evidencia disponible para la toma de decisiones en determinados cuadros: 
• El cotrimoxazol se indica a todos los sometidos al trasplante como profilaxis de la 
infección por P. jirovecii. Ha hecho casi desaparecer esta infección durante las etapas 
de profilaxis, siendo más habitual su aparición en fases avanzadas coincidiendo con los 
momentos de mayor inmunosupresión, sobre todo con los episodios de rechazo. 
Previene además la infección por T. gondii y reduce las ITU, la meningitis por Listeria 
monocytogenes y muchas de las infecciones por Nocardia spp (206, 212). Se 
recomienda administrarlo ya desde el postoperatorio inmediato y valorarlo durante 
los periodos en los que se deba intensificar la inmunosupresión.  
• El efecto protector de cotrimoxazol frente a T. gondii hace sopesar la necesidad de 
screening y profilaxis frente a este microbio en esta época de profilaxis universal con 
cotrimoxazol. Dado que se han descrito casos de toxoplasmosis en pacientes tratados 
con este fármaco a dosis bajas o no diarias, se propone el uso de pirimetamina si existe 




Rocío Gómez López– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 
87 Infección en el postoperatorio del trasplante cardiaco. Características epidemiológicas e 
implicación pronóstica. 
Tabla 9. Factores de riesgo de infección post-trasplante 
 
Factores dependientes del receptor 
 Tipo de trasplante 




Desnutrición (pre o post- trasplante) 
Edad 
Linfopenia pretrasplante 
Exposición previa a infecciones 
Factores derivados del donante 








Tiempo de isquemia 
Tiempo quirúrgico 
Contaminación del campo 
Sangrado 
Sitios quirúrgico próximos 
Factores post- trasplante 
 Inmunosupresión  
Hipogammaglobulinemia 
Alteraciones circulatorias por afectación del injerto (trombosis arteriales o venosas, shock, sangrados) 
Problemas técnicos no corregidos 
Infecciones nosocomiales no quirúrgicas 
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• La profilaxis para CMV se indica en los pacientes de riesgo alto en función del estado 
serológico pretrasplante de donante y receptor. Se recomienda ganciclovir IV iniciado 
en las primeras 24h en los que cumplan los requisitos, mientras que en los pacientes 
con bajo o moderado riesgo será suficiente con administrar la profilaxis para la 
infección por virus herpes simple con aciclovir y continuar con una vigilancia de 
aparición del germen y tratamiento anticipado si procede según se describe en la Tabla 
10 (205, 216). 
Manejo preventivo de la infección por CMV 
 R+ R- 
D+ TRATAMIENTO ANTICIPADO  
Riesgo moderado de reactivación  
PROFILAXIS 
Alto riesgo de primoinfección 
(infección procedente del donante) 
Cribado vírico semanal o quincenal 
Tratamiento para cualquier PCR o 
antigenemia positiva 
Ganciclovir/valganciclovir de 3 a 12 meses 
Valorar cribado cada 15-30 días en pautas 
menores de 1 año 
D- TRATAMIENTO ANTICIPADO  
Riesgo moderado de reactivación 
VIGILANCIA CLÍNICA 
Riesgo bajo de primoinfección 
(infección procedente del entorno) 
Cribado vírico semanal o quincenal 
Tratamiento para cualquier PCR o 
antigenemia positiva 
 
Tratamiento de la infección activa 
 Pauta Controles 
Ganciclovir IV (5mg/kg/12h) 
De elección en casos graves 
Controles de carga viral para valorar eficacia no 
antes de la primera semana de tratamiento 
Seriación de la función renal y ajuste de dosis si 
precisa. 
Valganciclovir oral (900mg VO/8h) 
A valorar en casos leves-moderados o 
como desescalada desde la IV tras el 
control  
Profilaxis o monitorización en los siguientes 3 – 
6 meses 
 
Tabla 10. Enfoque de la enfermedad por CMV. Aproximación a las pautas de profilaxis y tratamiento. 
CMV: Citomegalovirus; D+: Donante con serología para CMV positiva; D-: Donante con serología para 
CMV negativa. IV: intravenoso; R+: Receptor con serología para CMV positiva; R-: Donante con serología 
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• El uso de nistatina o cotrimazol se indica en el postoperatorio inmediato en cuanto se 
extube al paciente para la profilaxis de las candidiasis mucocutáneas (216). Una 
alternativa, sobre todo en aquellos enfermos con ventilación prolongada, es el uso a 
pesar de la intubación combinando la nistatina con clorhexidina como parte de la 
higiene oral rutinaria (54). 
• La profilaxis de las infecciones por Aspergillus spp es más controvertida. La mayor parte 
de las recomendaciones plantean realizarla sólo en casos de alto riesgo, considerando 
como tales los que precisan hemodiálisis o reintervención, los que sufren infección por 
CMV, colonización por Aspergillus (del entorno o del árbol bronquial del enfermo), 
hipogammaglobulinemia (IgG < 400 mg/dl) o rechazo agudo. La diferencia entre los 
programas hace complicado obtener evidencia de calidad sobre qué pauta elegir, pero 
las equinocandinas o el voriconazol se proponen como los fármacos de elección sobre 
la anfotericina o el itraconazol (216). La anfotericina B deoxicolato o lipídica sistémicas 
son escasamente utilizadas por nefrotoxicidad, mientras que la anfotericina B 
liposomal nebulizada, con la ventaja de conseguir concentraciones bronquiales altas 
con menos efectos adversos sistémico, es una opción para muchos equipos. Sin 
embargo, la incidencia de broncoespasmo y la posibilidad de un reparto más irregular 
en el pulmón hacen que para muchos resulten más elegibles las fórmulas sistémicas, 
sobre todo en enfermos en VMI o con insuficiencia respiratoria. El itraconazol o el 
posaconazol tienen por principal limitación la irregularidad en su absorción, que 
genera una inestabilidad de los niveles plasmáticos, arriesgando a que disminuya su 
efecto, de modo que en caso de plantearse su uso es recomendable realizar 
monitorización de sus niveles (230-231).  
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• Un caso particular lo constituye la profilaxis de la infección latente por M. tuberculosis. 
Se trata de enfermos sin manifestaciones clínicas a pesar de ser portadores del 
germen, con riesgo de desarrollar una reactivación si se somete a tratamiento 
inmunosupresor. Por ello, se recomienda la realización de un test de Mantoux a todos 
los candidatos a trasplante para descartar la situación, de modo que a los enfermos 
con infección latente, esto es, con test de positivo sin datos de enfermedad clínica ni 
en la radiografía de tórax, se les somete a tratamiento con 300mg diarios de isoniazida 
oral suplementado con vitamina B6 durante al menos 9 meses, con especial vigilancia 
de la toxicidad hepática y de los riesgos de interacción con el tratamiento 
inmunosupresor (232). 
• La profilaxis de la infección de lecho quirúrgico sigue la misma pauta que el general de 
las cirugías cardiacas, pero considerando la colonización de donante y receptor. Si el 
receptor está colonizado por una BMR, se propone seleccionar el antibiótico según 
antibiograma, intentando reservar los carbapenémicos. Si la colonización es por una 
enterobacteria productora de carbapenemasas, el riesgo-beneficio de la profilaxis no 
se ha demostrado, salvo en centros con una elevada incidencia de infecciones del lecho 
quirúrgico (148, 233). 
A partir del momento en el que sea posible el descenso de la inmunosupresión, las 
profilaxis pueden disminuirse o incluso retirarse, recomendándose el reinicio si se necesita 
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1.6.3. El papel del donante en las infecciones post- trasplante 
El implantar un tejido procedente de otra persona conlleva la posibilidad de que los 
patógenos del donante se trasfieran al receptor e invadan sus tejidos incluso años después del 
procedimiento. Esta amenaza surge cuando el donante padece una infección latente, una 
infección activa no tratada o una colonización derivadas de los cuidados pretrasplante. Para 
evitarla, se recomienda realizar cribaje de los potenciales gérmenes que puede acarrear, 
adaptado al entorno clínico, estacional y geográfico, y plantear medidas de control del 
microbio antes y después del trasplante según se describió en la Tabla 7. 
Aunque las referencias sobre la epidemiología de estas infecciones son escasas por la 
disparidad de registros entre centros y las dificultades para distinguirlas de las derivadas del 
receptor (206), se estima que las infecciones derivadas del donante no predecibles, debidas a 
gérmenes poco habituales no incluidos en los cribados, suceden en menos del 1% de los 
trasplantes, mientras que la infección no intencionada sucede entre el 1% – 2% (234-235). 
Las infecciones activas en el donante se identifican a raíz de sus manifestaciones clínicas. 
Se recomienda su tratamiento incluso si no está confirmada, e idealmente controlarse antes 
de la extracción del órgano (206, 236). No hay datos concluyentes sobre cuál es la duración 
ideal de la antibioterapia ni sobre cuál debe ser el periodo de espera entre el fin del 
tratamiento y el trasplante, en caso de que sea necesario completar el ciclo antibiótico. De 
existir una infección activa, debe considerarse si el trasplante es conveniente sopesando la 
urgencia del receptor, los datos microbiológicos y las alternativas de tratamiento. De 
realizarse el trasplante antes del fin del tratamiento, debe mantenerse el antimicrobiano en 
el receptor hasta su cumplimiento ya que, como en cualquier paciente inmunocomprometido, 
las infecciones incompletamente tratadas recidivan (187, 206). 
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Las infecciones latentes están más frecuentemente causadas por virus y gérmenes 
oportunistas. Son más difíciles de identificar por la falta de expresión clínica y los periodos de 
ventana en los que los test microbiológicos pueden no detectar los patógenos. Para su estudio, 
se somete también al donante a protocolos de cribado que, aunque heterogéneos entre 
centros, son superponibles a los ya descritos en el receptor. Cuando se identifica alguna de 
estas infecciones, debe sopesarse el riesgo-beneficio para cada caso, procediendo al 
trasplante bajo el tratamiento antimicrobiano correspondiente. 
La colonización del donante es también un punto a incluir en el estudio pretrasplante. 
Aunque no es una contraindicación, puede implicar graves riesgos en el post- trasplante. En el 
estudio de los gérmenes colonizantes se recomienda detección de portadores mediante 
estudios microbiológicos, analizando el perfil y el patrón de resistencias de cada centro para 
orientar las pautas de aislamiento, la intensidad de la higiene y las pautas de antibióticos. 
Según los gérmenes que porte y el lugar de colonización, se proponen pautas de 
descolonización (jabones antisépticos para colonizaciones cutáneas, antibioterapia inhalada 
para colonizaciones bronquiales, …), adaptar la profilaxis quirúrgica del receptor para cubrir 
específicamente estos gérmenes o incluso mantenerla a largo plazo en casos en los que el 
impacto sea clínicamente relevante (206, 233). 
 
1.6.4. Particularidades clínicas de la infección post-trasplante 
En los pacientes trasplantados la infección supone un reto diagnóstico. Por una parte, 
hasta un 40% de los episodios son asintomáticos o atípicos por el bloqueo de la respuesta 
inflamatoria producido principalmente por los esteroides, la AZA y el MMF, lo que dificulta la 
sospecha y demora el diagnóstico, con el consiguiente perjuicio pronóstico (237-238). 
 
 
Rocío Gómez López– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 
93 Infección en el postoperatorio del trasplante cardiaco. Características epidemiológicas e 
implicación pronóstica. 
Por otra parte, durante la evolución pueden surgir procesos semejantes a la sepsis que 
compliquen el diagnóstico diferencial. Se estima que más del 20% los síndromes febriles de 
estos pacientes no son infecciosos, sino debidas a trastornos con componente inflamatorio, 
neurológico o tóxico (233):  
• Rechazo del injerto 
• Reacciones a fármacos 
• Respuesta inflamatoria postoperatoria por CEC o politrasfusiones. 
• Complicaciones perioperatorias (dehiscencias, fístulas, ictus, hematomas, …) 
• Síndrome de reconstitución inmune 
Además de la infección, el contacto con determinados microbios, en especial virus, 
provoca efectos conocidos como indirectos secundarios a una disregulación inmune.  Se ha 
propuesto que mantener un microbioma normal promovería una función inmune adaptada, 
mientras que, si la interacción entre huésped y microbio se produce durante una infección, 
desencadenaría bloqueo de tolerancia, aumento de la respuesta innata y en general 
estimulación de la aloinmunidad que podrían llevar a infección por gérmenes oportunistas 
debido a inmunodepresión local o sistémica, daño del injerto por rechazo o lesión órgano 
específica como la vasculopatía coronaria del injerto. Sin embargo, los detalles concretos de 
estos mecanismos están aún por definir y se continúa trabajando en el campo (206, 239-240). 
 
1.6.5. Particularidades del manejo de las infecciones post-trasplante 
Los tratamientos de la infección deben indicarse en función de la gravedad del paciente y 
los potenciales patógenos, tan pronto como sea posible, ya que cualquier retraso o fallo de la 
cobertura se asocia a más mortalidad. El tratamiento de amplio espectro conlleva riesgo de 
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reacciones adversas, de interacción con los inmunosupresores y de resistencias antibióticas, 
estando indicado un ajuste en función de antibiograma y evolución clínica en cuanto se 
disponga de resultados de los cultivos. Un protocolo diagnóstico que implique un análisis del 
germen precoz y preciso permitirá restringir el espectro antibiótico y evitar este tipo de 
complicaciones (241-243). 
La tasa de interacción, principalmente entre inhibidores de la calcineurina o de m-TOR con 
voriconazol, rifampicina, vancomicina, aminoglucósidos o macrólidos, debe ser tenido en 
cuenta a la hora de elegir la pauta antibiótica. Para resolver este problema, en otros contextos 
se ha planteado el uso de pautas cortas de antibioterapia, sobre lo que no hay estudios en 
trasplantados (233, 244). 
El tratamiento antimicrobiano puede no ser suficiente para controlar la infección, 
haciendo necesario considerar una reducción de la inmunosupresión. Esto implica riesgo de 
síndrome de reconstitución inmune y de rechazo, sobre todo a la retirada de los fármacos 
anticalcineurínicos. Este riesgo es mayor si se disminuye en infecciones por determinados 
patógenos que durante su invasión desarrollan mecanismos de bloqueo inmune y por tanto 
de contención del rechazo, ya que la propia eliminación del patógeno con los antimicrobianos 
ya promovería la reconstitución. Los casos de infección fúngica invasiva, sobre todo 
histoplasmosis y criptococosis, están especialmente relacionados con la reconstitución 
inmune y debe tenerse en cuenta al disminuir la inmunosupresión (245). 
 Al revisar las aportaciones sobre el ajuste de inmunosupresión, algunos autores sugieren 
retirarla para la recuperación de la sepsis, mientras que otros afirman que al no haberse 
demostrado un beneficio no debe asumirse el riesgo de rechazo (233, 244). El ajuste o incluso 
la retirada de un tipo concreto de inmunosupresor en función del tipo de infección en curso 
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es la estrategia más recomendada, reduciendo esteroides en las infecciones bacterianas y 
fúngicas, inhibidores de la calcineurina en las víricas, AZA-MMF en neutropenia o los 
inhibidores de la m-TOR en las afectaciones de herida e infecciones pulmonares (246-248). 
Cabe recordar que, en caso de shock séptico, deben mantenerse los esteroides al menos con 
hidrocortisona a dosis de estrés por el riesgo de insuficiencia renal relativa asociada a la sepsis 










A la hora de elegir los vasoactivos y de analizar la respuesta a resucitación cabe considerar 
que ésta puede alterarse en receptores de trasplante renal y cardíaco, ya que la denervación 
renal simpática aumentaría el efecto de los vasopresores sobre la vascularización renal, 
mientras que la denervación cardíaca disminuiría el efecto de los inotrópicos sobre el injerto 
(250). 
 
Figura 4. Propuesta de algoritmo de ajuste de inmunosupresión para la sepsis post-trasplante 
Adaptado de Timsit JF et al. Intensive Care Med. 2019;45(5):573-591 (233). 
HLA: Human leukocyte antigen; MMF, Micofenolato de Mofetilo; PRD, Prednisona. 
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1.6.6. Cronología de la infección post-trasplante 
Aunque los pacientes trasplantados tienen a lo largo de toda su evolución un riesgo 
superior al de la población general de desarrollar una infección, la gran mayoría de los 
episodios clínicamente relevantes ocurren en los primeros 180 días post-trasplante (200). 
Cada tipo de infección tiene un momento de aparición característico y predecible 
independiente del órgano que se haya trasplantado, como reflejo de los cambios en la 
evolución de los factores de riesgo de la infección. Así, clásicamente se divide la infección post-
trasplante en tres etapas según los gérmenes e infecciones más frecuentes, a modo de guía a 
considerar cuando se plantee el diagnóstico diferencial y la cobertura antimicrobiana de un 
paciente trasplantado con sospecha de infección:  
• Etapa precoz (de 0 a 30 días post-trasplante): En este periodo las infecciones se 
producen como consecuencia de predisponentes pretrasplante o perioperatorios, con 
lo que son típicamente nosocomiales o derivadas del donante. En consecuencia, los 
gérmenes que las causan son en su mayoría bacterias u hongos, englobando al 50% de 
todas las infecciones bacterianas que van a sufrir los trasplantados a lo largo de su 
evolución (200, 251-253). El riesgo de desarrollar una infección nosocomial en este 
momento en 18 veces mayor que el de otros pacientes críticos, siendo característicos 
cuadros como las infecciones del lecho quirúrgico, tanto del trasplante como de la 
inserción de los dispositivos de soporte vital (251). Las infecciones oportunistas son 
menos habituales en esta fase, ya que suele requerirse una inmunosupresión 
mantenida para su desarrollo. Cuando ocurren, suelen relacionarse con alteraciones 
inmunes o una excesiva exposición ambiental.  
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• Etapa media (de 2 a 6 meses post-trasplante): Este es el periodo característico de las 
infecciones por gérmenes latentes, procedentes del donante o del propio receptor, y 
por gérmenes oportunistas, en su mayoría virus herpes (CMV, VHB, Virus herpes 
simple), P. jirovecii y T. gondii. Como consecuencia de la generalización de las profilaxis 
con ganciclovir y sobre todo con cotrimoxazol, los patrones de infección han cambiado, 
haciendo que las neumonías por P. jirovecii y las infecciones graves por virus herpes 
simple hayan prácticamente desaparecido y que las toxoplasmosis sean anecdóticas 
(254-256).  
• Etapa tardía (a partir de los 6 meses post-trasplante): En ella la inmunosupresión y el 
contacto sanitario es menor, por lo que las infecciones por cuidados son menos 
comunes, las oportunistas se reducen y las que predominan son las comunitarias. Las 
infecciones por cuidados que pueden aparecer son las derivadas de nuevos ingresos o, 
más rara vez, las que persisten desde el postoperatorio por complicaciones como las 
fístulas de lecho quirúrgico o las lesiones crónica de piel y partes blandas en zonas de 
inserción de dispositivos de asistencia circulatoria. Las infecciones oportunistas como 
expresión de los efectos directos del germen, surgen en los pacientes que no toleran 
una bajada de la inmunosupresión basal o en los momentos de aumento de 
inmunosupresión, sobre todo si existe disfunción renal, del injerto o diabetes. Más 
típicos de este periodo son los efectos indirectos de los microorganismos en forma de 
rechazo crónico o de procesos tumorales como los trastorno linfoproliferativo 
asociados a la infección por el virus de Epstein-Bar o los tumores derivados del virus 
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Estas etapas no son estrictas y el momento de aparición puede alterarse cuando la relación 
huésped-microbio se modifica por factores externos. Así, terapias de inmunosupresión 
aumentarán el riesgo de infección oportunista independientemente del momento post-
trasplante, y una profilaxis adecuada la disminuirá a pesar de que el enfermo esté en fase de 
severa inmunosupresión. 
 
1.6.7. Características de donantes y receptor en los programas de trasplante 
El trasplante cardiaco es el tratamiento de elección para aquellos pacientes con 
insuficiencia cardiaca terminal en los que no existen otras opciones terapéuticas. Desde la 
puesta en marcha de los programas de trasplante el dominio de la técnica y el manejo de los 
enfermos en insuficiencia cardiaca ha evolucionado tanto que las condiciones en las que el 
paciente se somete a la intervención son diferentes en la actualidad (257-258). En las primeras 
eras, enfermos estrictamente elegidos se sometían a una intervención con un desarrollo y una 
infraestructura más limitada; 25 años más tarde, la técnica quirúrgica está más depurada y el 
soporte tanto del receptor como del donante es más preciso y completo, mientras que los 
pacientes se han vuelto más complejos, con más comorbilidades y de más edad, debido a que 
con los buenos resultados de los programas los criterios de entrada en lista se han ampliado 
para ofrecer una alternativa a estos casos. El balance total de todos estos cambios resulta en 
unos resultados globales mantenidos o ligeramente favorables (257-259). 
Un caso particular es el de los pacientes sometidos a trasplante en código urgente. 
Enfermos que en otras épocas hubiesen fallecido en shock cardiogénico, hoy en día sobreviven 
dependientes de sistemas de asistencia circulatoria, dejándolos sin más opción que un 
trasplante o un dispositivo de larga duración. A día de hoy, el avance técnico y la disponibilidad 
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de recursos para el implante de asistencias circulatorias mecánicas a largo plazo aun no es 
suficiente para dar salida a todo el volumen de enfermos en estas condiciones, resultando en 
un porcentaje elevado de casos que entran en trasplante de forma urgente, lo que se asocia 
a una mayor mortalidad y riesgo de complicaciones cuando lo comparamos con un trasplante 
programado (259-260). 
A este respecto, a partir del registro de asistencias mecánicas circulatorias INTERMACS, se 
ha desarrollado la escala INTERMACS (Tabla 11) en la que se ordenan los diferentes grados de 
fallo cardiaco según su severidad, y se relaciona con las pautas y el plan de tratamiento 
recomendados para cada uno (259-260). En cuanto a la relación con la infección, la 
emergencia del trasplante, junto con la invasividad que implica su soporte vital, es otro de los 
factores que se han asociado a las tasas de infección postoperatorias (261).  
Las condiciones de los donantes tampoco se han mantenido estables en el tiempo. Con las 
mejoras en el cuidado del paciente neurocrítico, cada vez hay menos éxitus por muerte 
encefálica. Los enfermos con patologías cerebrales graves ya no fallecen o lo hacen en 
circunstancias en las que no son candidatos a donantes cardiacos, resultando en una 
disminución de la disponibilidad de injertos (257). Las mejoras en las condiciones de seguridad 
vial y laboral, los equipos de seguridad de los vehículos y los de protección personal de los 
trabajadores han reducido el número de fallecimientos en accidentes y de TCE. Teniendo en 
cuenta que los pacientes afectados por TCE corresponden a rangos de edad menores, el 
resultado es una población de potenciales donantes envejecida y con daño cerebral de causa 
no traumática, fundamentalmente vascular (257). Esto tampoco favorece al trasplante 
cardiaco, ya que los factores de riesgo de enfermedad vascular cerebral son comunes a los de 
enfermedad cardiaca, por lo que el corazón puede no ser el óptimo (262).  
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1.6.8. Tendencias en la epidemiología de la infección post-trasplante 
El perfil actual de las infecciones en el trasplantado difiere del de las últimas décadas en 
forma, momento de presentación y sensibilidad a los antibióticos. Factores como las mejoras 
en la inmunosupresión, las profilaxis, el soporte vital y las técnicas quirúrgicas, se han 
relacionado con estos cambios (226, 262). 
En general, el foco infeccioso más frecuente es el respiratorio, seguido de las derivadas de 
la intervención en el postoperatorio inmediato y de las ITU (206, 261- 266). En cuanto a los 
gérmenes más comunes, destacan los BGN y los CGP, más frecuentes en el primer mes post-
trasplante por el contacto sanitario, con el consiguiente riesgo de desarrollo de una infección 
por BMR. Tanto la incidencia como la mortalidad por BMR está creciendo probablemente por 
el fallo de la cobertura antibiótica, aunque no hay estudios que analicen este hecho y las 
conclusiones de los disponibles podrían estar sesgadas por ser los colonizados enfermos más 
graves y tratados con más invasividad (264-266).  
Entre las infecciones fúngicas, se han incrementado los episodios por Aspergillus no 
fumigatus, Candida no albicans y otros hongos micelares. Además, existe una tendencia a 
aparición más tardía y con menos gravedad y mortalidad (267). Al respecto, reseñar el impacto 
que la inmunosupresión pueda haber tenido, ya que el sirólimus y los inhibidores de la 
calcineurina, en especial el FK, han mostrado efecto antifúngico con Aspergillus, Candida y 
Criptococcus, mientras que el MMF disminuye la progresión de P. jirovecii (268). 
En cuanto a las infecciones víricas, las principales tendencias son la aparición más tardía 
de las infecciones por CMV o virus herpes simple por la profilaxis, al mejor control de la 
trasmisión de VHB y VHC por la disponibilidad de los cribados mediante técnicas de ADN y la 
relevancia de los procesos linfoproliferativos post-trasplante por virus de Epstein-Barr.  
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PUNTOS CLAVE: La infección en el paciente trasplantado cardiaco 
❖ Los pacientes sometidos a trasplante reciben una inmunosupresión 
compleja dirigida al control de la aloinmunidad. Estas pautas generan 
una inmunodeficiencia secundaria de predominio celular. 
❖ La pauta de medicación es el mayor contribuyente al estado neto de 
inmunosupresión, constituyendo uno de los principales factores de 
riesgo de infección junto con la gravedad, la invasividad, la 
comorbilidad, las complicaciones quirúrgicas y la edad. 
❖ Para evitar estas infecciones son necesarios protocolos de cribado de 
donante y receptor, pautando la profilaxis según el riesgo concreto. 
Los asociados a impacto clínico en el trasplante cardiaco son los 
dirigidos a la infección de lecho quirúrgico y frente a CMV, P. jirovecii, 
T. gondii, Aspergillus spp, Candida spp y M. tuberculosis. 
❖ Al manejar la infección activa es imprescindible un alto índice de 
sospecha y una selección adecuada y precoz de la pauta antibiótica, 
en especial para evitar interacciones y reacciones adversas ante la 
asociación con la inmunosupresión. 
❖  Reducir la inmunosupresión puede ser necesario en casos graves. 
Cuando se valore, debe sopesarse el riesgo de reconstitución inmune 
y consiguiente rechazo, y en los pacientes con sepsis la necesidad de 
una dosis mínima de esteroides por la insuficiencia adrenal relativa. 
❖ La epidemiología de la infección tiene una cronología relacionada con 
la intensidad de la inmunosupresión y la incidencia de los factores de 
riesgo, de modo que en el primer mes predominan las infecciones 
asociadas a la intervención y los cuidados sanitarios, en el primer año 
las infecciones oportunistas y a partir de ahí las comunitarias. 
❖ Las mejoras de los programas de trasplante han llevado a reducir la 
incidencia de infección y a mejorar el pronóstico, pero también a un 
cambio en el perfil del paciente con repercusiones aún desconocidas. 
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INFECCIÓN INTRAHOSPITALARIA EN EL POSTOPERATORIO DEL 
TRASPLANTE CARDIACO 
2.1. ¿Por qué estudiar esta entidad? 
El control de la infección constituye uno de los pilares clave a considerar en el éxito de un 
trasplante (269): 
• Un estudio inmunológico pretrasplante completo, que permita seleccionar el injerto 
óptimo para cada receptor y minimizar así las complicaciones por aloinmunidad. 
• Una detección y mantenimiento optimo del donante y del injerto, que mantenga el 
órgano en las mejores condiciones posibles, minimice el tiempo de isquemia y 
disminuya la disfunción del injerto 
• Una técnica quirúrgica depurada, utilizando el mínimo tiempo quirúrgico 
imprescindible para manejar sin agresividad los tejidos y realizar la hemostasia 
necesaria 
• Una optimización de la pauta de inmunosupresión, que controle el rechazo con las 
mínimas infecciones y procesos tumorales. 
• El control de las infecciones mediante una perspectiva global que abarque desde su 
prevención hasta su tratamiento precoz. 
Entre un 30 y un 80% de los receptores de trasplante cardiaco sufrirá alguna infección 
durante su evolución. Un 20% de los fallecimientos serán por infección, suponiendo el motivo 
de éxitus individual más relevante tras la disfunción del injerto. Es la primera causa de 
mortalidad el primer año tras la intervención al provocar un tercio de los fallecimientos, 
mientras que en etapas avanzadas su impacto es menor que el del rechazo, la vasculopatía del 
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injerto o las neoplasias, siendo aun así la responsable de casi el 12% de los fallecimientos en 
los primeros 5 años (257-258, 261, 270-275). 
La evidencia procedente de registros nacionales e intermacionales muestra una 
concentración de la mortalidad en el periodo post-trasplante inmediato, la fase de más riesgo 
















Figura 5. Curvas de supervivencia por eras de los programas de trasplante cardiaco en 
España (1984 – 2017) 
En Gonzalez-Vilchez F et al. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2018;71(11):952-960 (257). 
 
Figura 6. Curvas de supervivencia por eras de los trasplantes cardíacos incluidos en el 
registro de la International Society for Heart and Lung Transplantation (1982-2016) 
En Khush KK et al. J Heart Lung Transplant. 2018 Oct;37(10):1155-1168 (258) 
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Los registros multicéntricos sugieren que la infección postoperatoria sería la causa 
fundamental de un 10 – 17% de los fallecimientos precoces tras el trasplante cardiaco, pero 
los datos existentes en relación con sus características epidemiológicas, perfil microbiológico 
e impacto en morbilidad son muy limitados (257-258). En este sentido, se describe una 
tendencia temporal hacia un posible descenso de la infección post-trasplante cardiaco 
considerada en su globalidad, que se atribuye a una mejora de las estrategias preventivas 
(226), a la vez que un contradictorio incremento de la incidencia de infecciones nosocomiales 
que parece guardar relación con un perfil clínico más desfavorable de donante y receptor (233, 
262). 
 
2.2. Literatura previa sobre el tema a estudio 
La extrapolación de la información recogida en la bibliografía con respecto a la infección 
nosocomial a un contexto clínico concreto, como es el caso del de nuestro programa de 
trasplante cardiaco, presenta algunas limitaciones. Por una parte, los criterios de infección son 
diferentes entre estudios y muchos de ellos se dirigen sólo a un foco o tienen un número 
limitado de enfermos. Además, en varios de los trabajos los datos proceden de análisis en los 
que la población objetivo no es el postoperatorio inmediato del trasplante cardiaco, sino el 
general de los trasplantes torácicos o de órgano sólido, o en los que el periodo de análisis es 
a largo plazo. Por último, los cambios temporales y las particularidades del manejo apenas 
han sido analizados en esta etapa, sino que la información se extrae de la revisión de estudios 
de diferentes años y centros. La Tabla 12 resume los datos de las principales publicaciones en 
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La mayor parte de los trabajos incluidos en esta revisión están orientados al estudio de 
infecciones concretas asociadas a cuidados sanitarios. Son de especial interés dos estudios 
unicéntricos y observacionales, resaltados en color en la tabla 12, con un diseño similar al que 
planteamos y enfocados específicamente al postoperatorio inmediato del trasplante cardiaco. 
Mattner F et al (273) incluye en su estudio enfermos sometidos a trasplante pulmonar además 
de cardíaco, lo que cambia el patrón de infección y lo vuelve una referencia poco 
representativa de nuestro contexto. Por su parte, el estudio de Shultes KC et al (261) se refiere 
a una población de 51 trasplantes cardiacos con una mortalidad precoz anormalmente baja 
(4%) en comparación con los registros nacionales e internacionales (257, 258), lo que dificulta 
la extrapolación de los resultados. 
En resumen, y considerando las limitaciones comentadas, la revisión bibliográfica 
realizada sugiere que la infección postoperatoria precoz podría afectar a entre 22% y el 73% 
de los receptores de trasplante cardiaco, y que estos pacientes podrían tener una mortalidad 
inmediata prácticamente doble a los receptores que no presentan esta complicación. Como 
dato a tener en cuenta, destacar que la infección por gérmenes oportunistas, que 
tradicionalmente se ha relacionado con periodos más tardíos en la evolución tras el trasplante 
cardiaco, parece constituir una causa no infrecuente de infección nosocomial en estos 
individuos (261, 270-271).  
Independientemente de lo aplicables que puedan ser los resultados de los estudios en 
base a las características de la población, también se debe considerar que la microbiología y 
los protocolos de manejo en cuanto a inmunosupresión y profilaxis difieren entre los centros 
y de las de los registros, pudiendo resultar en diferentes perfiles de infección que es necesario 
conocer para optimizar los cuidados (216).  
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Por todas las razones expuestas, y dada las lagunas de conocimiento evidenciadas en 
la revisión bibliográfica previa, consideramos oportuno plantear un trabajo de investigación 
orientado a realizar una descripción de la epidemiología, el perfil microbiológico y la 
implicación pronóstica de la infección nosocomial postoperatoria en receptores de trasplante 
cardiaco, teniendo en cuenta las particularidades asistenciales locales de nuestro programa. 
El fin último del estudio sería detectar áreas de mejora que permitan optimizar los protocolos 
de cuidados del receptor de trasplante cardiaco, con la intención de mejorar la calidad de la 
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Atendiendo a las razones expuestas en el capítulo anterior, consideramos que la 
infección en el postoperatorio del trasplante cardiaco es una patología frecuente potenciales 
repercusiones pronósticas negativas, en la que conocer sus detalles, sobre todos desde el 
punto de vista etiológico y de manejo, puede llevar a detectar puntos de mejora con los que 
optimizar los cuidados y el seguimiento, con el consiguiente beneficio clínico para los 
pacientes. 
La intención general del presente trabajo es caracterizar el síndrome de infección 
nosocomial postoperatoria tras el trasplante cardiaco desde un punto de vista clínico, 
microbiológico y etiológico, tomando como muestra a estudio la cohorte histórica de 
pacientes adultos que han recibido un trasplante cardiaco en el Complejo Hospitalario 
Universitario de A Coruña (antiguo Hospital Juan Canalejo). 
El diseño del estudio se ha orientado a responder a los siguientes objetivos principales: 
• Determinar la incidencia de infección nosocomial en el periodo postoperatorio tras el 
trasplante cardíaco en nuestra serie. 
• Describir estructuradamente las características clínicas y microbiológicas de las 
infecciones en esta etapa. 
• Analizar las pautas de manejo en la práctica y su adaptación a las recomendaciones. 
Como añadido, a fin de medir el impacto que tienen en nuestro centro y los efectos del 
protocolo de cuidados aplicado a lo largo del periodo de estudio, hemos planteado 
adicionalmente los siguientes objetivos secundarios: 
• Determinar la repercusión de la infección nosocomial sobre el pronóstico de los 
receptores de trasplante cardiaco a corto plazo: 
o Asociación con la mortalidad en UCI e intrahospitalaria 
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o Asociación con el tiempo de ventilación mecánica y la duración de la estancia 
postoperatoria en UCI y hospitalaria 
o Asociación con otras complicaciones del postoperatorio inmediato 
 
• Determinar la repercusión de la infección nosocomial postoperatoria sobre la 
morbimortalidad de los receptores de trasplante cardiaco a largo plazo: 
o Asociación con el número y la causa de ingresos no programados 
o Asociación con los episodios de rechazo 
o Asociación con la función del injerto 1 año tras el trasplante 
o Asociación con la supervivencia 1 año tras el trasplante 
 
• Describir la variación en la incidencia de infección nosocomial postoperatoria tras el 
trasplante cardiaco según: 
o Regímenes de inmunosupresión 
o Protocolos de profilaxis antibiótica de infección 
o Programas de prevención de infección nosocomial 








Rocío Gómez López– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 







































Rocío Gómez López– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 





































Rocío Gómez López– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 
123 Infección en el postoperatorio del trasplante cardiaco. Características epidemiológicas e 
implicación pronóstica. 
4.1. Descripción del estudio 
Hemos realizado un estudio unicéntrico, observacional y retrospectivo basado en la 
cohorte histórica de pacientes adultos (edad igual o mayor a 18 años) que han recibido un 
trasplante cardiaco en el Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña (antiguo Juan 
Canalejo) desde el inicio del programa de trasplante en abril de 1991 hasta el 31 de diciembre 
de 2015. 
Este trabajo se incluye en la línea de investigación en Insuficiencia Cardiaca Avanzada 
y Trasplante Cardiaco del Instituto de Investigación Biomédica de A Coruña, que dirige la Dra. 
María G. Crespo Leiro. Dicha línea de investigación cuenta con una colección de muestras y 
datos dada de alta en el Registro Nacional de Biobancos, Sección de Colecciones con el código 
de registro C: 0000419. Se solicitó el consentimiento informado de los pacientes para el uso 
de su información clínica con fines de investigación.  
El estudio fue valorado por el Comité de Ética en la Investigación Clínica de A Coruña-
Ferrol (Consellería de Sanidade, Xunta de Galicia), con un dictamen favorable (código de 
registro 2016/375). 
 
4.2. Selección de la población 
Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que recibieron un trasplante cardiaco 
en el Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña (antiguo Hospital Juan Canalejo) 
durante el periodo 1991-2015. 
Se excluyeron del mismo los pacientes menores de 18 años. Dado que el objeto 
principal de la investigación es la infección postoperatoria, también se excluyeron los 
pacientes fallecidos en el curso de la cirugía del trasplante. 
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El periodo de seguimiento concluyó el 31 de diciembre de 2016, salvo en pacientes 
fallecidos o retrasplantados, donde el seguimiento se censuró en el momento del éxitus o del 
retrasplante, respectivamente. 
 
4.3. Fuentes de datos 
Para el estudio se revisaron las características demográficas y clínicas de donante y 
receptor, tanto del estado en el momento del trasplante como de las comorbilidades, además 
de las condiciones quirúrgicas y de la evolución post -trasplante. 
Los datos se extrajeron de la base datos SiMon®, perteneciente a la Unidad de 
Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplante Cardiaco del Complejo Hospitalario Universitario 
de A Coruña, completada por una revisión de las historias clínicas y de los sistemas de 
información CareVue® e ICIP® de UCI. En el Anexo 1 se describen con más detalle las fuentes 
de datos utilizadas. 
 
4.4. Protocolo Clínico 
A lo largo de los 25 años de análisis el proceso asistencial de trasplante cardiaco ha 
evolucionado en función de las mejoras técnicas y del conocimiento, afectando desde la 
práctica quirúrgica a los criterios de diagnóstico de infección.  
La técnica quirúrgica bicava se impone en nuestro centro sobre la clásica desde 1994. 
Una vez superada la intervención, todos los enfermos son ingresados en la UCI donde se 
optimizan los cuidados de soporte vital con una política postoperatoria de cuidados rápidos 
en cuanto la situación del paciente lo permite. 
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El régimen de inmunosupresión de todos los pacientes incluye terapia de inducción, 
con OKT3 hasta 2001 y con basiliximab a partir de entonces. El protocolo de mantenimiento 
incluye una combinación de esteroides, un inhibidor de la calcineurina (CSA o FK) y un agente 
antiproliferativo (AZA o MMF). Los inhibidores de m-TOR (sirólimus y everolimus) se utilizan a 
partir del primer año en lugar de los anticalcineurínicos o del antiproliferativo en pacientes 
con vasculopatía coronaria del injerto, fallo renal grave, rechazo refractario o neoplasia. EL 
MMF, FK y los inhibidores de la m-TOR se incluyeron por primera vez en nuestro programa 
1998, 2000, and 2005, respectivamente. 
El protocolo de profilaxis infecciosa perioperatoria incluye tratamiento frente a 
infecciones oportunistas, la administración intravenosa de antibióticos para la prevención de 
la infección de lecho quirúrgico y los lavados orales con clorhexidina y nistatina para la higiene 
orofaríngea. La profilaxis quirúrgica consiste en la administración de 2g de cefazolina IV 
inmediatamente antes del traslado a quirófano, seguido de 1g IV cada 6 horas durante 24 
horas más, utilizando vancomicina 1g IV cada 12 horas durante 24 horas empezando 
inmediatamente antes del traslado a quirófano, para los enfermos con alergia a antibióticos 
betalactámicos. Los pacientes a tratamiento antibiótico por una infección preoperatoria 
controlada continúan con el tratamiento hasta completar la pauta recomendada por foco y 
germen, añadiendo la antibioterapia profiláctica frente a la infección de lecho quirúrgico en 
el momento de la intervención y en la misma posología que la descrita sólo si el espectro del 
tratamiento en marcha no cubre adecuadamente los principales gérmenes responsables de 
infección de lecho quirúrgico. Si el enfermo presenta signos de infección inmediatamente 
después de la intervención, la profilaxis se cambia por una cobertura más amplia en función 
del foco de infección sospechado. La profilaxis con antibióticos de amplio espectro 
(piperacilina-tazobactam o un carbapenémico, asociados a vancomicina o linezolid) se 
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prescriben muy ocasionalmente en enfermos ingresados en UCI en el momento de la 
intervención, en especial si este ingreso es prolongado y el paciente está sometido a 
invasividad, según el criterio del equipo médico de UCI. 
La profilaxis frente a gérmenes oportunistas incluye cobertura para P. jirovecii, CMV, 
T. gondii, M. tuberculosis y virus herpes simple. Todos los pacientes reciben profilaxis frente 
P. jirovecii al menos durante los primeros 12 meses con cotrimoxazol 800/160 mg diarios, y 
contra CMV con 450 a 900 mg de valganciclovir oral diarios durante el primes mes, que se 
prolongan hasta los seis meses en pacientes seronegativos de donante seropositivo. En 
aquellos en los que el valganciclovir se retira en el primer mes, la pauta se sustituye por 200 
mg cada 8 horas de aciclovir oral hasta los 3 meses para revenir las reactivaciones del virus 
herpes simple. Para prevenir la aspergilosis, hasta 2004 se utilizó itraconazol oral a dosis de 
200 mg diarios durante los primeros tres meses; a partir de entonces, la profilaxis se realiza 
con 50 mg de anfotericina B inhalada a la semana. Siempre que sea posible, los receptores son 
sometidos a un test de Mantoux antes del trasplante cardiaco. Si este resulta positivo, y una 
vez descartada la enfermedad activa mediante exploración física y estudios radiológicos y 
microbiológicos si procede, se comienza tratamiento para profilaxis de la reactivación durante 
12 meses con 600mg diarios de isoniazida oral. En aquellos enfermos con serología 
pretrasplante negativa para T. gondii, se añade al tratamiento 25mg de pirimetamina diarios 
durante los seis primeros meses del post-trasplante.  
El diagnóstico de infección se realiza en base a la sospecha clínica y se confirma 
mediante los criterios de las correspondientes guías (15-18, 65-69, 205, 300) basándonos en 
estudios microbiológicos. Ante sospecha de infección se estudia el organismo causal, 
incluyendo gérmenes oportunistas, mediante una batería de muestras orientadas a infección 
nosocomial (sangre periférica y a través de catéter, urocultivo y aspirado traqueal), además 
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de los orientados por los síntomas, entre las que se encuentra el estudio de toxinas A y B de 
C. difficile en caso de diarrea. El tratamiento de la infección se realiza con antibioterapia de 
amplio espectro, seguida de una desescalada lo más precoz posible, además del manejo 
invasivo del foco si procede.  
 
4.5. Variables y definiciones 
La variable principal del estudio fue la infección postoperatoria intrahospitalaria 
(nosocomial) tras el trasplante cardiaco, definida como cualquier infección clínicamente 
relevante que suceda desde el momento del trasplante hasta el alta hospitalaria. Las 
infecciones se identificaron retrospectivamente de acuerdo con el juicio clínico reflejado en la 
historia, confirmada por dos investigadores independientes. En caso de duda, las 
discrepancias se resolvieron aplicando los criterios diagnósticos correspondientes según las 
recomendaciones de las principales entidades científicas (15-18, 65-69, 205, 300).  
Definimos infección oportunista como aquella debida a gérmenes que no causarían 
enfermedad salvo en pacientes con disfunción del sistema inmunitario. En nuestro estudio, 
consideramos como tales las causadas por protozoos, hongos, virus del grupo herpes (tanto 
primoinfecciones como reactivaciones) o bacterias oportunistas. En el análisis de la afectación 
por CMV se consideraron sólo los pacientes con infección por CMV, que se corresponden con 
aquellos que presentan manifestaciones clínicas locales o sistémicas, descartando los casos 
de enfermedad por CMV (asintomática).   
En el diagnóstico de bacteriemia incluimos sólo aquellas de origen incierto, también 
denominadas bacteriemias primarias, y las relacionadas con catéter o con dispositivo de 
soporte circulatorio. Los pacientes que padecieron una bacteriemia por extensión de infección 
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de otro foco, a la que también nos referiremos como bacteriemia secundaria, fueron 
clasificados dentro del foco de origen de la bacteriemia.  
Consideramos como infección de origen desconocido a los procesos en los que se 
mantuvo el tratamiento antibiótico por una alta sospecha clínica de infección a pesar de que 
los resultados microbiológicos fueron negativos. 
Por las limitaciones del análisis retrospectivo de profundidad de las infecciones de 
lecho quirúrgico, estas se dividieron en infección de la herida y mediastinitis, incluyendo en 
este último apartado todas aquella en las que así constaba el diagnóstico de la historia clínica 
y en las que no había referencia a la clasificación de profundidad de las que se sabía que 
afectaban a órgano o espacio, incluyendo al esternón.  
Se han incluido en el grupo de infecciones respiratorias asociadas a ventilación 
mecánica a todas aquellas infecciones respiratorias diagnosticadas durante los periodos en 
los que el enfermo estaba sometido a VMI. 
Para describir las características de la población se recogieron variables demográficas 
y clínicas tanto del receptor como del donante, prestando especial atención a la comorbilidad 
y a las condiciones en el momento del trasplante del receptor, para la que se utilizó la 
clasificación INTERMACS (Tabla 11) (260).  
Para tipificar los episodios de infección, además de recoger el agente etiológico y el 
foco, se investigó el grado de disfunción orgánica de cada episodio. Dado que la mayor parte 
del periodo de estudio coincide con las etapas de uso de las definiciones sepsis 1 y sepsis 2, 
decidimos clasificar los cuadros infecciosos considerando como sepsis aquellos con criterios 
de SIRS, como sepsis grave los que asociaban disfunción orgánica, y como shock séptico los 
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que presentaban fallo circulatorio (6).  Para graduar el fallo orgánico, se utilizó la puntuación 
de SOFA máxima (Tabla 2) (8-9). 
Para el análisis del tratamiento, se recogió el enfoque y el espectro de la pauta 
antibiótica de inicio (dirigido, empírico, empírico de amplio espectro) y el ajuste posterior en 
función de los cultivos y evolución (desescalada, escalada o no cambio de régimen), así como 
su eficacia frente al aislamiento microbiológico, considerando como tratamiento antibiótico 
inapropiado a aquel en el que alguno de los microorganismos causales no estaba cubierto por 
ninguno de los fármacos administrados. También se registró la indicación de manejo 
quirúrgico del foco. 
Como variables secundarias, se estudiaron varios desenlaces clínicos, tanto durante el 
seguimiento postoperatorio intrahospitalario como durante el primer año de seguimiento tras 
el trasplante. Como desenlaces intrahospitalarios, analizamos la mortalidad por cualquier 
causa, la mortalidad atribuida a infección y la mortalidad relacionada con la infección, la 
duración de la estancia postoperatoria en UCI y de la estancia postoperatoria total, la duración 
de la VMI y la aparición de complicaciones como fracaso primario del injerto, sangrado 
quirúrgico excesivo, shock post-trasplante, necesidad de transfusión de hemoderivados y 
reingreso en UCI.  
Se definió mortalidad atribuida a la infección nosocomial como la proporción de 
pacientes fallecidos en los que proceso infeccioso se consideró la causa principal del 
fallecimiento entre el número total de pacientes estudiados, y mortalidad relacionada con la 
infección nosocomial como la suma de la mortalidad atribuida a la infección más la proporción 
de pacientes fallecidos en los que la infección nosocomial se consideró un factor que 
contribuyó de forma relevante a la mala evolución clínica aunque no hubiese sido recogida 
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como la causa principal del fallecimiento entre el número total de pacientes estudiados. Se 
definió como letalidad de un proceso infeccioso –p.ej. aspergilosis, sepsis grave– como la 
proporción de pacientes fallecidos por cualquier causa durante la hospitalización 
postoperatoria entre el número de pacientes que presentaron dicha complicación infecciosa.  
Como desenlaces clínicos relevantes a lo largo del primer año de seguimiento tras el 
trasplante, analizamos la mortalidad por cualquier causa y la incidencia acumulada de rechazo 
agudo, vasculopatía del injerto, disfunción del injerto y reingreso hospitalario no programado.  
Se consideró el rechazo agudo como desenlace clínico en aquellos pacientes que 
presentaban síntomas atribuibles al mismo, o, en pacientes asintomáticos, si la biopsia 
endomiocárdica mostraba un rechazo celular grado ≥3R de acuerdo con la clasificación ISHLT 
(Tabla 13) (301) o un rechazo mediado por anticuerpos grado pAMR≥1 (Tabla 14) (213). Se 
definió la presencia de vasculopatía coronaria del injerto por la presencia de un grado CAV-
ISHLT ≥1 en la coronariografía realizada 1 año tras el trasplante (Tabla 15) (214). Se definió 
disfunción del injerto cardiaco como la presencia de una FEVI≤45% por ecocardiografía un año 
después del trasplante cardiaco.  
Con el objetivo de correlacionar posibles cambios temporales en la incidencia y perfil 
clínico de las infecciones nosocomiales con los sucesivos cambios introducidos en el protocolo 
asistencial de trasplante cardiaco de nuestro centro y en las recomendaciones de prevención 
y control de la infección nosocomial, se realizaron los siguientes análisis exploratorios y 
descriptivos: 
• Correlación entre tendencia anual de la incidencia acumulada de infección 
nosocomial y de la mortalidad atribuida y relacionada con la misma, y los sucesivos 
cambios en el régimen de inmunosupresión.  
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• Correlación entre la incidencia anual de infecciones producidas por gérmenes 
oportunistas y los cambios en el protocolo de quimioprofilaxis.  
• Correlación entre la puesta en marcha de los programas Neumonía Zero y 
Bacteriemia Zero con la proporción anual de los principales focos infecciosos y con 
el número de casos y la densidad de incidencia anual de la infección respiratoria 
asociada a ventilación mecánica y la bacteriemia y, expresando la densidad de 
incidencia según las recomendaciones en número de casos por cada mil días de 
VMI o catéter, respectivamente. 
• Correlación entre la proporción anual de pacientes con sepsis nosocomial, su 
letalidad y los cambios sucesivos en la definición de sepsis y las recomendaciones 
de cuidados de la SSC.  
 
4.6. Análisis estadístico 
Las variables cualitativas se expresan como recuento y proporción mientras que las 
cuantitativas se expresan como media y DE. La comparación entre variables categóricas se 
realizó mediante test χ2 o test exacto de Fisher según procediese, y la comparación entre 
variables cuantitativas mediante test t de Student. 
Se utilizó el método de Kaplan-Meier para analizar la probabilidad acumulada de 
infección nosocomial en relación a la duración de la estancia postoperatoria, censurando el 
seguimiento de los pacientes que no presentaron infección en el momento del alta. Dicho 
método se empleó también para construir las curvas de supervivencia global durante el primer 
año tras el trasplante cardiaco en pacientes con o sin infección nosocomial postoperatoria; la 
comparación de dichas curvas se realizó mediante el test de rangos logarítmicos (log rank). 
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En el caso de aquellos desenlaces clínicos ocurridos durante el primer año de 
seguimiento tras el trasplante para los que el análisis univariante demostró una asociación 
significativa con la infección nosocomial postoperatoria, se empleó la regresión de Cox para 
controlar el efecto de potenciales factores de confusión. Se fijó un nivel de significación 
estadística p<0.05 para todos los análisis realizados. 
Dado el diseño del estudio, observacional y retrospectivo, no se ha realizado una 
estimación previa de tamaño muestral, siendo éste el reflejo del número de pacientes que 
cumplieron los criterios de selección para el estudio a lo largo del periodo de reclutamiento 
analizado.   
Los cálculos estadísticos se realizaron utilizando el programa SPSS (IBM Corp. Released 
2010. IBM SPSS Statistics for Windows, versión 19.0. Armonk, NY, USA), salvo los cálculos de 
las tasas de incidencia, para los que se utilizó el programa Epidat (Consellería de Sanidade, 
Xunta de Galicia en cooperación con OPS-OMS y la Universidad CES. Epidat: programa para el 
análisis epidemiológico de datos, versión 4.2. Julio 2016). 
 
Grado de rechazo Hallazgos de la biopsia endomiocárdica 
0R No rechazo  
1R Ligero Infiltrado intersticial y/o perivascular con hasta un foco de daño de 
miocito 
2R Moderado Dos o más focos de infiltrado con daño de miocitos asociado 
3R Severo Infiltrado difuso con daño multifocal de miocitos, edema, hemorragia 
o vasculitis 
Tabla 13. Clasificación de la International Society for Heart and Lung Transplantation del rechazo celular 
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Grado de rechazo Hallazgos de la biopsia endomiocárdica 










Estudio histológico negativo e inmunopatológico positivo (CD68+ y/o 
C4d+) 
pAMR 2 Reacción patológica Estudio histológico e inmunopatológico positivos 
pAMR 3 Reacción muy 
patológica 
Hemorragia intersticial, fragmentación capilar, infiltrados 
inflamatorios mixtos, picnosis de células endoteliales, cariorexis, 
edema con inmunopatología positiva. 
Tabla 14. Clasificación de la International Society for Heart and Lung Transplantation del rechazo mediado 
por anticuerpos.  En Berry GJ et al.  J Heart Lung Transplant. 2013;32:1147-62 (213). 





Grado de rechazo Hallazgos de la coronariografía 
ISHLT CAV0 No significativa Sin lesión angiográfica detectable. 
ISHLT CAV1 Leve TCI < 50%, o vaso primario < 70% o cualquier estenosis de rama < 70% 
(incluyendo estrechamiento difuso) SIN disfunción injerto. 
ISHLT CAV2 Moderada TCI < 50%, un único vaso primario ≥ 70%, o rama ≥ 70% de dos 
sistemas, SIN disfunción del injerto. 
ISHLT CAV3 Severa TCI ≥ 50%, 2 o más vasos primarios ≥70% o ramas aisladas ≥70% de 
los 3sistemas, o CAV1 o CAV2 CON disfunción del injerto (bien FEVI ≤ 
45% o fisiología restrictiva). 
Tabla 15. Clasificación de la International Society for Heart and Lung Transplantation de la vasculopatía 
coronaria del injerto. En Mehra MR et al. J Heart Lung Transplant. 2010;29(7):717-27. (214) 
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5.1. Características de la población estudiada 
Desde el 5 de abril de 1991 al 31 de diciembre de 2015, 726 pacientes recibieron un 
trasplante cardiaco en nuestro centro. Los receptores menores de 18 años (n = 35) y los 
pacientes que fallecieron durante la intervención (n = 14) se excluyeron del análisis. Así, la 











  La mayor parte de los pacientes estudiados eran varones (n=565, 83.5%), con una edad 
media de 54.4 ± 11.2 años. La cardiopatía isquémica (n=280, 41.4%) y la miocardiopatía 
dilatada (n=270, 40%) fueron las principales causas del trasplante. Doscientos setenta y un 
pacientes (40%) estaban hospitalizados en el momento del trasplante, y de ellos 145 (21.4%) 
se trasplantaron en código urgente. El soporte preoperatorio con balón de contrapulsación 
intraaórtico, asistencia mecánica circulatoria y VMI fue necesario en 123 (18.2%), 16 (2.3%) y 
74 (10.9%) casos, respectivamente. 
Figura 7. Diagrama de flujo del estudio. Criterios de inclusión y exclusión. 
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El perfil INTERMACS 1 estaba presente en 43 (6.4%) pacientes, el INTERMACS 2 en 51 (7.5%) 
y el INTERMACS 3 en 107 (15.8%). Los demás 476 (70.3%) candidatos presentaban un 
INTERMACS 4 o superior. Presentaban alguna infección preoperatoria activa –a tratamiento 
en el momento del trasplante– 64 (9.5%) receptores y 74 (10.9%) donantes. Las principales 
características de la población estudiada se describen en la Tabla 16. 
 
Características del receptor 
   Edad, años (media±DE) 54.4 ± 11.2 
   Varones (n, %) 565 (83.5%) 
   Cardiopatía que motiva el trasplante  
Cardiopatía isquémica 280 (41.4%) 
Miocardiopatía dilatada  271 (40%) 
Otras 126 (18.6%) 
   Tabaquismo 217 (32.1%) 
   Alcoholismo 100 (14.8%) 
   Diabetes Mellitus 110 (16.2%) 
            Daño de órgano diana 37 (5.5%) 
   Hipertensión 188 (27.8%) 
   Insuficiencia renal crónica 106 (15.7%) 
   Enfermedad arterial periférica 29 (4.3%) 
   ACV 47 (6.9%) 
   Enfermedad autoinmune 21 (3.1%) 
   Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 77 (11.4%) 
   Disfunción hepática crónica  19 (2.8%) 
   Neoplasia 14 (2.1%) 
   Portador de DAI 116 (17.1%) 
   Intervención cardíaca previa 187 (27.6%) 
   Creatinina, mg/dL 1.4 ± 1.1 
   Bilirrubina, mg/dL 1.2 ± 0.9 
   Índice Cardíaco, L/min 2.2 ± 0.6 
   Presión arterial pulmonar media, mmHg 28.6 ± 10.8 
   Resistencias Vasculares Pulmonares, Unidades Wood 2.2 ± 0.6 
   Receptores hospitalizados en el momento del trasplante cardiaco 271 (40%) 
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   INTERMACS 1 o 2 antes del trasplante 94 (13.9%) 
   Soporte mecánico circulatorio pretrasplante   
            Dispositivo de asistencia circulatoria 10 (1.5%) 
            ECMO 6 (0.9%) 
            Balón de contrapulsación intraaórtico 123 (18.2%) 
   Drogas vasoactivas 145 (21.4%) 
   Ventilación mecánica 74 (10.9%) 
   Infección activa 64 (9.5%) 
Características del donante 
  Causa de la muerte  
           ACV 298 (44%) 
           TCE 334 (49.3%) 
           Otras 45 (6.6%) 
   Varones 503 (74.3%) 
   Edad, años 36 ± 15.4 
   Donantes con infección probada 74 (10.9%) 
   Donante a tratamiento antibiótico 205 (30.3%) 
   Estancia en UCI, días 3.8 ± 6.5 
Características de la intervención quirúrgica 
   Retrasplante 10 (1.5%) 
   Trasplante multiorgánico 25 (3.6%) 
   Trasplante urgente 145 (21.4%) 
   Tiempo de isquemia, minutos 187.2 ± 77.1 
   Tiempo de circulación extracorpórea, minutos 124.5 ± 41.2 
   Fracaso primario del injerto 152 (22.4%) 
   Sangrado quirúrgico excesivo 109 (16.1%) 
   Reintervención 74 (10.9%) 
   Transfusión de hemoderivados 416 (61.4%) 
Tratamiento inmunosupresor 
   Pauta de inducción  
Sin inducción 24 (3.5%) 
                        Muromonab-CD3 344 (50.8%) 
                        Basiliximab 300 (44.3%) 
                        Timoglobulina 4 (0.6%) 
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Tabla 16. Características clínicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.  
ACV: Accidente Cerebral Vascular; DAI: Desfibrilador Automático Implantable; DE: Desviación Estándar; 
ECMO: ExtraCorporeal Membrane Oxigenator; INTERMACS: Interagency Registry of Mechanically Assisted 
Circulatory Support; TCE: Traumatismo Craneoencefálico; DE Desviación Estándar. 
   Pauta de mantenimiento  
Ciclosporina A 515 (76.1%) 
Tacrólimus 147 (21.7%) 
Sirólimus o everólimus 8 (1.2%) 
Azatioprina  264 (39%)  
                          Micofenolato de mofetilo 391 (57.7%) 
 Profilaxis infecciosa 
   Profilaxis quirúrgica   
No 5 (0.7%) 
Cefazolina 633 (93.5%) 
Vancomicina 17 (2.5%) 
Otros 15 (2.2%) 
   Profilaxis post-trasplante  
 Cotrimoxazol 513 (75.7%) 
 Isoniazida 138 (20.4%) 
 Pirimetamina 58 (8.5%) 
 Nistatina 561 (82.8%) 
 Itraconazol 316 (46.7%) 
 Anfotericina 173 (25.5%) 
 Ganciclovir 442 (66.3%) 
Aciclovir 66 (9.8%) 
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5.2. Incidencia de la infección nosocomial postoperatoria 
 
Durante una estancia postoperatoria intrahospitalaria media de 
25.4 ± 37.3 días, que se corresponde con un tiempo de 
seguimiento total de 17.196 días de 677 procesos de trasplante, 
239 receptores (35.3%, IC 95% 31.7–39) sufrieron al menos un 
episodio de infección nosocomial. Se detectaron un total de 348 
episodios de infección, 175 (50.3%) durante la estancia en UCI y 
173 (49.7%) durante la estancia en planta de hospitalización 
convencional. Sufrieron un episodio de infección nosocomial 174 
(25.7%) pacientes, dos episodios 33 (4.9%) pacientes, tres 
episodios 20 (2.9%) pacientes y cuatro episodios 12 (1.8%) 
pacientes (Figura 8). El número medio de episodios de infección 
nosocomial por paciente considerando la población global fue de 0.52 ± 0.86, y de 1.45 ± 0.85 
al considerar únicamente los pacientes con infección. 
La tasa (densidad) de incidencia de infección nosocomial fue de 2.0 (IC 95% 1.82–2.25) 
episodios por 100 pacientes-día de estancia hospitalaria postoperatoria. La tasa de incidencia 
de infección nosocomial durante la estancia en UCI alcanzó los 3.2 (IC 95% 2.76–3.69) 
episodios por cada 100 pacientes-día, y se redujo a 1.5 (IC 95% 1.27–1.71) episodios por cada 
100 pacientes-día durante la estancia en planta de hospitalización convencional.  
El tiempo medio transcurrido desde la cirugía hasta el primer episodio de infección 
nosocomial fue de 13.3 ± 10.1 días (rango 0–79 días). La Figura 9 representa la estimación de 
la probabilidad acumulada de infección intrahospitalaria postoperatoria tras el trasplante 
cardiaco en nuestra población, de acuerdo con el método de Kaplan-Meier. 
Figura 8. Distribución de los 
pacientes según el número 
de episodios de infección 
nosocomial postoperatoria. 
TC: Trasplante cardíaco 
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5.3. Focos de infección nosocomial 
Los focos de infección nosocomial más frecuentes fueron las infecciones respiratorias 
(n = 115, 33%), las ITU (n = 47, 13.5%), las bacteriemias (n = 42, 12.4%), las infecciones 
intraabdominales (n = 33, 9.5%) y las infecciones de lecho quirúrgico (n = 25, 7.2%). De las 115 
infecciones respiratorias, 60 (52,2%) se diagnosticaron durante los periodos de ventilación 
mecánica. 
Además, se diagnosticaron infecciones de otros focos diferentes a estos cuatro en 51 
pacientes (14.6%) (Figura 10). Treinta y cinco episodios de infección correspondieron a 
infecciones de origen desconocido, que clínicamente se manifestaron como fiebre sin foco (23 
casos, 65.1%) o como shock distributivo de causa desconocida (12 casos, 35.5%). 
 
Figura 9. Probabilidad acumulada de infección nosocomial postoperatoria en 677 receptores de 
trasplante cardiaco que sobrevivieron a la intervención quirúrgica. Análisis de Kaplan–Meier. 
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5.4. Microbiología de la infección nosocomial 
Se detectó el germen causal en 225 (64.6%) de los episodios de infección nosocomial, 
correspondiendo en 162 (46.5%) casos a bacterias, en 34 (9.8%) casos a virus, en 23 (6.6%) 
casos a hongos y en 6 (1.7%) casos a protozoos. Las enterobacterias fueron el grupo de 
gérmenes aislado con más frecuencia (n=76, 21.8%), seguido por los cocos Gram positivos 
(n=58, 16.7%).  Se identificaron 16 infecciones polimicrobianas (4.6%). En la Tabla 17 se hace 
una descripción detallada de los gérmenes aislados en función del foco infeccioso. 
Se identificaron gérmenes oportunistas en 69 (19.8%) de los episodios de infección. En 
este tipo de cuadros predominaron los herpes virus (n=33; 47.8%) y los hongos (n=23; 33.3%), 
mientras que las infecciones por bacterias oportunistas (n=6; 8,7%) y protozoos (n=7, 10,1%) 










Infección respiratoria ITU Bacteriemia
Abdominales Lecho quirúrgico Otros
Desconocido Sindrome febril Shock distributivo
Figura 10. Distribución de los focos de infección en 348 episodios de infección nosocomial 
postoperatoria diagnosticadas en 239 receptores de trasplante cardiaco.  
ITU: Infección de tracto urinario 
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Foco de infección Microorganismo N 
Infección respiratoria 115 (33%) 
Durante la ventilación mecánica 60 (17,2%) 
 Aspergillus spp 6 
S. aureus 7 
E.coli 7 
P. aeruginosa 5 
E. cloacae 3 
Candida spp 2 
SCN 2 
P. mirabillis 1 
K. pneumoniae 1 
S. marcescens 1 
H. influenzae 1 
M. catarrhalis 1 




No asociada a ventilación  55(15,8%) 
Aspergillus spp 6 
S. aureus 2 
E. coli 1 
P. aeruginosa 1 
Candida spp 1 
P. mirabillis 1 
K. pneumoniae 1 
S. marcescens 1 
H. influenzae 1 
M. catarrhalis 1 
T. gondii 1 
R. mucilaginosa 1 
E. faecalis 1 
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ITU  47 (13,5%) 
 E. coli 21 
P. aeruginosa 5 
E. faecalis 5 
Candida spp 3 
P. mirabillis 3 
SCN 2 
E. cloacae 1 
M. morganii 1 
Desconocido 5 
Polimicrobiana 1 
Bacteriemia  43 (12,3%) 
Asociada a catéter o dispositivo  31 (8,9%) 
SCN 19 
E. faecalis 4 
Candida spp 2 
S. aureus 1 
C. freundii 1 
P. acnes 1 
E. cloacae 1 
Desconocido 1 
Polimicrobiana 1 
Primaria  11 (3,2%) 
E. coli 4 
S. aureus 2 
SCN 1 
C. canimorsus 1 
Polimicrobiana 3 
Infección Abdominal  33 (9,5%) 
Colecistitis  6 (1,7%) 
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Peritonitis  15 (4,3%) 
E. cloacae 2 
P. mirabillis 1 
K. pneumoniae 1 
E. faecalis 1 
Desconocido 4 
Polimicrobiana 6 
Colitis  12 (3,4%) 
CMV 6 
C. difficile 1 
Candida spp 1 
Desconocido 4 
Infección del lecho quirúrgico  25 
Infección de herida quirúrgica  9 (2,6%) 
P. aeruginosa 3 
E. coli 1 
C. canimorsus 1 
E. faecalis 1 
Desconocido 3 
Mediastinitis  16 (4,6%) 
E. coli 4 
SCN 3 
Streptococcus spp. 2 
P. aeruginosa 1 
Microbacterium spp 1 
E. faecalis 1 
Desconocido 4 
Otros  48 
Enfermedad diseminada  24 (6,9%) 
CMV 21 
Candida spp 1 
T. gondii 2 
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Tabla 17. Distribución de gérmenes aislados en los diferentes focos de infección nosocomial 
CMV: Citomegalovirus; DAI: desfibrilador automático implantable; ITU: Infección del tracto urinario; SCN: 
Staphylococcus coagulasa negativos;  
 
De forma individual, el CMV fue el germen oportunista más habitual, ocasionando 21 
síndromes de mononucleosis (19 casos de reactivación y 2 casos de primoinfección), así como 
8 casos de daño orgánico, que incluyeron 6 casos de colitis (4 reactivaciones, 2 
primoinfecciones), 1 caso de neumonitis por reactivación y un caso de miocarditis también 
por reactivación.  Se diagnosticaron 12 episodios de aspergilosis pulmonar invasiva.  
 
Infección de piel y partes blandas  8 (2,3%) 
SCN 3 
E. coli 1 
P. mirabillis 1 
Desconocido 1 
Polimicrobiana 2 
Esofagitis  5 (1,4%) 
Candida spp 1 
Virus herpes simple 4 
Meningitis  4 (1,1%) 
T. pallidum 1 
Desconocido 3 
Miocarditis  4 (1,1%) 
CMV 1 
E. coli 1 
T. gondii 2 
Infección de bolsa de DAI 
 
 3 (0,9%) 
P. mirabillis 1 
Desconocido 2 
Flebitis Desconocido 1 (0,3%) 
Infección periodontal Desconocido 1 (0,3%) 
Endocarditis Desconocido 1 (0,3%) 
Desconocido Desconocido 35 (10%) 
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5.5. Gravedad de la infección nosocomial 
Se detectó la presencia de algún grado de disfunción orgánica en 95 episodios de 
infección nosocomial (27.3%), que ocurrieron en 75 pacientes. Veintiséis casos (7.5%) 
correspondieron a sepsis graves y 69 (19.8%) a shock séptico.  El puntaje SOFA medio fue de 
9.5 ± 5.3 puntos. 
La incidencia de disfunción orgánica por sistemas fue de 90.5%, 89.5%, 85.3%, 71.6%, 
62.1%, y 47.4% para disfunción renal (n=91), respiratoria (n=86), hemodinámica (n=79), 
hematológica (n=66), hepática (n= 54) y neurológica (n=43), respectivamente (Figura 12). La 
severidad valorada por el puntaje SOFA de 2.93 ± 1.56, 2.49 ± 1.48, 1.96 ± 1.11, 1.49 ± 1.23, 
1.05 ± 1, y 0.77 ± 1.1 puntos para la disfunción hemodinámica, renal, respiratoria, 






Herpes virus Fúngicas Protozoo Bacterianas
Figura 11. Proporción de los principales grupos de gérmenes oportunistas en los 
69 episodios de infección provocados por este tipo de microorganismos 
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5.6. Manejo terapéutico de la infección nosocomial 
Todas las infecciones se trataron con antimicrobianos, con una duración media de las 
pautas terapéuticas de 15.2 ± 10.8 días. Se indicó tratamiento empírico en 270 (77.6%) 















































Figura 13. Severidad de la disfunción de órganos, medida por el puntaje SOFA de cada sistema, en 
95 episodios de sepsis nosocomial postoperatoria tras el trasplante cardiaco. 





























Figura 12. Incidencia de la disfunción orgánica de cada sistema en los 95 episodios de sepsis 
postoperatoria ocurridos en 75 receptores de trasplante cardiaco.   
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El tratamiento antibiótico inicial fue inapropiado–i.e., el germen no mostraba una 
adecuada sensibilidad– en 13 (3.7%) episodios de infección, siendo necesario escalar en el 
espectro antibiótico en estos casos. 
En total, 171 (46.3%) pacientes recibieron un ciclo completo de antibioterapia de 
amplio espectro. Se realizó tratamiento antimicrobiano guiado por cultivos en 143 (41.1%) 
episodios de infección, en 78 (22.4%) de ellos ya como tratamiento inicial y en los restantes 
65 (18.7%) casos como desescalada de tratamiento de amplio espectro previo. La Figura 14 
muestra la distribución de las pautas de antibióticos de los 348 episodios de infección en 












Figura 14. Pautas de tratamiento antibiótico en 348 episodios de infección nosocomial 
postoperatoria tras el trasplante cardiaco.  
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El manejo quirúrgico del foco infeccioso fue necesario en 48 episodios de infección 
(13.8%), siendo las infecciones del lecho quirúrgico y las infecciones de partes blandas las que 
más frecuentemente lo requirieron. Se realizaron 22 intervenciones de este tipo, 
correspondientes a 11 mediastinitis de las 16 diagnosticadas, 5 de las 9 infecciones de herida 
quirúrgica, 4 de las 8 fascitis y 2 de las 3 infecciones de la bolsa de generador del desfibrilador 
automático implantable. 
Además, se realizó cirugía abdominal en 18 casos, que correspondieron a 5 
colecistectomías (5 colecistitis intervenidas de 6 diagnosticadas) y 13 laparotomías para 
drenaje de abscesos o resección intestinal por isquemia o perforación (13 peritonitis 
intervenidas de 15 diagnosticadas). La Figura 15 representa la proporción de manejo 





































Manejo quirúrgico Tratamiento conservador
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Algunos pacientes requirieron manejos menos invasivos para el control de la infección, 
como la retirada diferida de 3 catéteres centrales por bacteriemia o la colocación de 3 
drenajes pleurales por empiema, un drenaje pericárdico por derrame pericárdico purulento y 
de un catéter de doble J por sobreinfección tras un episodio de uropatía obstructiva. 
Cinco pacientes (10.4%) fallecieron a causa de la infección a pesar de un manejo 
quirúrgico. Dos casos requirieron un nuevo procedimiento por un segundo foco infeccioso 
(peritonitis con posterior mediastinitis en un caso; fascitis y posterior mediastinitis en otro 
caso). 
 
5.7. Impacto de la infección nosocomial sobre el pronóstico durante 
el seguimiento intrahospitalario 
En total, 81 pacientes estudiados fallecieron durante el periodo postoperatorio tras el 
trasplante, lo que corresponde a una mortalidad intrahospitalaria postoperatoria por 
cualquier causa del 12% (IC 95% 9.6–14.7).   
El fallo primario del injerto fue la principal causa de muerte (n=29, 35.8% de los 
fallecimientos), mientras que la infección nosocomial se consideró la causa principal de 
muerte en 14 pacientes (17.5% de los fallecimientos) y un factor contribuyente relevante en 
otros 14 pacientes (17.5% de los fallecimientos).  
En la globalidad de la cohorte estudiada, se estimó una mortalidad intrahospitalaria 
postoperatoria relacionada con la infección nosocomial de un 4.1% (IC 95% 2.8–5.9) y una 
mortalidad intrahospitalaria postoperatoria directamente atribuible a la infección nosocomial 
de un 2.1% (IC 1.1–3.4). 
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Los pacientes que presentaron infección nosocomial postoperatoria también 
presentaron una mayor incidencia acumulada de fracaso primario del injerto (34.7% vs 15.7%, 
p< 0.001), sangrado quirúrgico excesivo (28.9% vs 10.5%, p<0.001), transfusión de 
hemoderivados (70% vs 54.1%, p< 0.001) y shock postoperatorio por cualquier causa (63.6% 
vs 32.1%, p<0.001) en comparación con los pacientes que no presentaron infección 
nosocomial.  
La mortalidad intrahospitalaria por cualquier causa de los receptores que presentaron 
infección nosocomial postoperatoria fue de 15.1% (n=36/239), frente al 10.3% (n=45/438) de 
los pacientes que no presentaron infección; esta diferencia, no obstante, no alcanzó la 
significación estadística en el análisis univariante (p=0.067). Dicho análisis tampoco reveló una 
diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos de pacientes con respecto a la 
mortalidad durante la estancia postoperatoria en UCI (13.4% (n=32/239) vs 9.8% (n= 43/438), 
p=0.157).  
La mortalidad intrahospitalaria fue especialmente elevada en pacientes que 
presentaron determinadas formas de infección nosocomial postoperatoria, como es el caso 
de la infección con algún tipo de disfunción orgánica (n=29/75, 38.7%), las infecciones por E. 
coli (n=9/41, 21.9%), la mediastinitis (n=4/16, 25%), la bacteriemia (n=10/43, 23.2%), las 
infecciones respiratorias (n=26/115, 22.6%). 
La aspergilosis pulmonar invasiva fue la forma individual de infección con mayor tasa 
de letalidad en nuestra serie (n=7/12, 58.3%). Todos los pacientes que sufrieron esta 
complicación habían recibido terapia de inducción, 8 con OKT3 y 4 con basiliximab, y 8 de los 
12 habían recibido quimioprofilaxis con itraconazol. 
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La mortalidad por cualquier causa observada en los pacientes con un tratamiento 
antibiótico inapropiado de la infección postoperatoria fue de 33.3% (3/9), mientras que la de 
los pacientes con tratamiento eficaz fue del 14.3% (33/230) (p = 0.11). Los pacientes en los 
que se pudo dirigir el tratamiento según antibiograma presentaron el mejor pronóstico 
relativo, con una mortalidad hospitalaria de 9.7% (9/93). 
La diferencia de mortalidad entre los pacientes que precisaron manejo quirúrgico de 
la infección y los que se manejaron médicamente no alcanzó la significación estadística (21.7% 
vs. 13.5%, p=0.158). Tampoco se encontraron diferencias en cuanto a la mortalidad de los 
pacientes con mediastinitis que fueron tratados con cirugía o manejo médico (18.2% vs. 20%, 
p=0.93); ni en un análisis similar relativo a la peritonitis (25% vs. 33.3%, p=0.82). Otros tipos 
de infección en los que el manejo invasivo podría haber jugado un papel relevante no fueron 
lo suficientemente frecuentes como para realizar un análisis específico. 
El tiempo medio de VMI fue significativamente mayor en los receptores que 
presentaron infección nosocomial con respecto a los receptores sin infección (8.2 ± 13.1 vs 
1.0 ± 2.3 días, p<0.001). Tanto la duración de la estancia en UCI (14 ± 17.9 vs. 4.9 ± 3.1 días, 
p<0.001) como la duración de la estancia hospitalaria postoperatoria total (43.0 ± 57.6 vs. 15.7 
± 8.7 días, p<0.001) fueron también significativamente más largas en los receptores que 
presentaron infección intrahospitalaria. 
 La incidencia de reingreso en UCI durante el periodo postoperatorio intrahospitalario 
fue del 15.1% (n=36/239) en los pacientes con infección nosocomial y del 4.6% (n=20/438) en 
los pacientes sin infección nosocomial (p<0.001). El principal motivo del reingreso en UCI fue 
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5.8. Impacto de la infección nosocomial sobre el pronóstico 
durante el primer año tras el trasplante  
A lo largo del seguimiento durante el primer año tras el trasplante, incluyendo también 
el periodo postoperatorio intrahospitalario, fallecieron 104 pacientes (15.4%). De acuerdo al 
método de Kaplan-Meier (Figura 16), la probabilidad de supervivencia 1 año después del 
trasplante fue de 82% (IC 95% 79.5% - 84.5%) en los pacientes con infección nosocomial 
postoperatoria y de 86.1% (IC 95% 84.4% - 87.8%) en los pacientes sin infección nosocomial. 
El test de rangos logarítmicos no mostró una diferencia estadísticamente significativa en 














Figura 16. Probabilidad acumulada de supervivencia durante el primer año tras el trasplante 
cardiaco en 239 receptores de trasplante cardiaco que sufrieron al menos una infección 
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Durante el primer año tras el trasplante cardiaco, 95 (46.8%) de los pacientes que 
presentaron infección nosocomial postoperatoria y 183 (46.6%) de los pacientes que no la 
presentaron requirieron al menos un ingreso hospitalario no programado, sin observase una 
diferencia estadísticamente significativa en la incidencia acumulada de este desenlace (p=0.9). 
Durante este periodo, tampoco se observó una diferencia significativa con respecto a la 
necesidad de reingreso en UCI, desenlace que aconteció en 29 (14.3%) de los pacientes con 
infección nosocomial postoperatoria y en 69 (17.5%) de los pacientes sin infección (p=0.82). 
La Tabla 18 muestra la incidencia acumulada de otros desenlaces clínicos relevantes 
durante el primer año de seguimiento tras el trasplante en pacientes con y sin infección 
nosocomial postoperatoria.  
Presentaron disfunción del injerto cardiaco 13 (6.6%) pacientes con infección 
nosocomial postoperatoria y 39 (10.3%) pacientes sin infección, sin diferencias 
estadísticamente significativas (p=0.14). Se detectó vasculopatía coronaria del injerto en 7 
(3.6%) pacientes con infección nosocomial postoperatoria y 23 (6.1%) pacientes sin infección 
postoperatoria, también sin diferencias estadísticamente significativas (p=0.19).  
La incidencia acumulada de rechazo agudo durante el primer año tras el trasplante fue 
de 53.5% (n=128/239) en el grupo de pacientes con infección nosocomial postoperatoria y de 
63.4% (n=278/438) en el grupo de pacientes sin infección. Esta diferencia resultó 
estadísticamente significativa en el análisis univariante (p=0.011); sin embargo, tras realizar 
un ajuste multivariante por potenciales factores de confusión –edad, sexo, uso de FK, uso de 
MMF y uso de basiliximab– mediante el método de Cox, se perdió la significación de dicha 
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Mortalidad a 1 año, n (%) 43 (17.9%) 61 (13.9%) 0.16 
Mortalidad intrahospitalaria 36 (15.1%) 45 (10.3%) 0.067 
Mortalidad tras el alta 7 (2.9%) 16 (4.6%) 0.62 
Rechazo agudo 128 (53.5%) 278 (63.4%) 0.01 
Reingreso hospitalario* 95 (46.8%) 183 (46.6%) 0.90 
Reingreso en la unidad de 
cuidados intensivos* 
29 (14.3%) 69 (17.5%) 0.82 
Disfunción del injerto** 13 (6.6) 39 (10.3) 0.14 
Vasculopatía coronaria del 
injerto** 
7 (3.6) 23 (6.1) 0.19 
 
Tabla 18. Principales desenlaces clínicos durante el primer año de seguimiento tras el trasplante cardiaco, 
en pacientes con o sin infección nosocomial postoperatoria. 
 
*La incidencia de reingreso hospitalario y de reingreso en cuidados intensivos tras el alta se calcularon 
tomando como población de referencia a aquellos pacientes que sobrevivieron al ingreso hospitalario 
(pacientes con infección intrahospitalaria postoperatoria n= 203; pacientes sin infección intrahospitalaria 
postoperatoria n= 393) 
 
**La incidencia al año de disfunción del injerto y de vasculopatía coronaria del injerto se calculó 
tomando como población de referencia al conjunto de pacientes que estaban vivos un año después del 
trasplante cardíaco (pacientes con infección intrahospitalaria postoperatoria n= 196; pacientes sin 
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5.9. Cambios temporales en la incidencia y características de la 
infección nosocomial postoperatoria 
5.9.1. Cambios en el régimen inmunosupresor, incidencia de infección 
nosocomial y mortalidad relacionada con la misma 
En la Figura 17 se representa gráficamente la variación anual de la incidencia 
acumulada de infección postoperatoria nosocomial tras el trasplante cardiaco y la mortalidad 
relacionada con esta complicación a lo largo del periodo 1991-2015, así como los sucesivos 
cambios introducidos en el protocolo de inmunosupresión.  
La incidencia acumulada anual de infección nosocomial postoperatoria se ha 
incrementado de forma significativa (p asociación lineal = 0.001) a lo largo del periodo 
estudiado, pasando del 6.7% observado en el año 1991 a un 40% en el año 2015, con un pico 
máximo histórico de 63.1% en el año 2014. Esta mayor incidencia de infección nosocomial 
muestra cierta coincidencia en el tiempo con la introducción de FK y basiliximab en el régimen 
inmunosupresor basal de los receptores de trasplante cardiaco.  
Por su parte, tanto la incidencia de muerte intrahospitalaria relacionada con la 
infección nosocomial como la incidencia de muerte intrahospitalaria atribuida a la infección 
nosocomial, ha sufrido fluctuaciones a lo largo de los años, sin una clara tendencia temporal. 
El pico histórico de mortalidad intrahospitalaria relacionada con infección nosocomial fue de 
13.5% en el año 2001. Sin embargo, en la era más actual ésta se ha reducido sensiblemente, 
hasta el punto de que no se han detectado fallecimientos directamente atribuibles a la 
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MMF  AZA  
Figura 17. Tendencia temporal de la incidencia anual de infección nosocomial postoperatoria y 
mortalidad anual relacionada y atribuible a la misma y cambios en el protocolo de inmunosupresión a 
lo largo del periodo 1991-2015. 
AZA: azatioprina; CsA: Ciclosporina A; FK: Tacrolimus; MMF: Micofenolato de mofetilo; m-TOR: 





































Año en que se realizó el trasplante cardíaco
Nº de pacientes que sobreviven a la intervención
Nº de pacientes con infección intrahospitalaria posoperatoria
Incidencia de infección (%)
Mortalidad relacionada con infección (%)
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5.9.2. Cambios en los protocolos de quimioprofilaxis y ocurrencia de 
infecciones oportunistas 
 En la Figura 18 se representa gráficamente la incidencia anual de infección nosocomial 
por gérmenes oportunistas tras el trasplante cardiaco a lo largo del periodo 1991-2015, a la 
vez que su relación con el único cambio relevante en el protocolo de quimioprofilaxis 
antibiótico introducido en el programa, que es el empleo de anfotericina B inhalada en lugar 
de itraconazol en el año 2003.  
 La ocurrencia global de infecciones oportunistas durante el periodo postoperatorio 
nosocomial es baja, con una frecuencia habitual de 0-5 casos por año, y un pico máximo 





















































Año en que se realizó el traspante cardiaco
T. pallidum Bacterias atipicas VHS
T. gondii Candida spp. Aspergillus spp.





Figura 18. Incidencia anual de infecciones por gérmenes oportunistas y no oportunistas y cambios en 
función de las pautas de quimioprofilaxis. 
VHS: Virus herpes simple; CMV: citomegalovirus 
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Puede observarse cómo a partir de 2003 y hasta el año 2015 no se diagnosticó ningún 
caso de aspergilosis en nuestra cohorte. Desde 2003, los agentes oportunistas causales se 
limitan casi en exclusiva a CMV y Candida, con un caso puntual de toxoplasmosis y la 
emergencia en la era más reciente de las bacterias oportunistas atípicas (Microbacterium spp, 
Citrobacter freundii, Rothia mucilaginosa, Propionibacterium spp y Capnocytophaga 
canimorsus)  
   
5.9.3. Incidencia de neumonía nosocomial y bacteriemia y su relación con los 
programas de prevención y control 
 La Figura 19 muestra la variación anual de los focos de infección nosocomial 
postoperatoria en nuestra cohorte de trasplante cardiaco a lo largo del periodo 1991-2015, y 
en relación con la puesta en marcha de los protocolos Bacteriemia Zero (año 2009) y 
Neumonía Zero (año 2011). Puede observarse un claro predominio de las infecciones 
respiratorias nosocomiales en las primeras etapas del programa, con un pico histórico en 
1998, en el que este foco fue el responsable de un 85.7% de los episodios de infección 
nosocomial, así como una emergencia progresiva de las bacteriemias y, sobre todo, las ITU, 







Rocío Gómez López– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 
















































Año en que se realizó el trasplante cardíaco














En la Figura 20 se representa de forma más específica la variación anual del número y 
densidad de incidencia de las infecciones por catéter o dispositivo y en la Figura 21 la de 
infección respiratoria nosocomial e infección respiratoria asociada a ventilación mecánica, 
expresadas, según las recomendaciones de consenso, como número de infecciones por 1000 







Figura 19. Evolución anual de la distribución de los diferentes focos de infección nosocomial en función 
de la puesta en marcha de los programas Bacteriemia y Neumonía Zero 
 
 
Rocío Gómez López– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 
163 Infección en el postoperatorio del trasplante cardiaco. Características epidemiológicas e 
implicación pronóstica. 
Figura 21. Densidad de incidencia de infección respiratoria asociada a ventilación mecánica, 
expresada en número de casos por cada mil días de intubación, en relación con la puesta en marcha 
































Año en que se realizó el trasplante cardiaco
Número de pacientes con infección respiratoria
Número de pacientes con infección respiratoria asociada a ventilación mecánica











































Año en que se realizó el trasplante cardíaco
Número de pacientes con bacteriemia
Número de pacientes con asistencia mecánica circulatoria
Densidad de incidencia de bacteriemia
Figura 20. Variación anual de la densidad de incidencia de bacteriemia nosocomial, expresada en 
número de episodios por cada mil días de catéter o dispositivo, en relación con la puesta en marcha 
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Receptores con infección sin disfunción orgánica (%)
Receptores con sepsis grave (%)
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5.9.4. Incidencia de sepsis nosocomial y su relación con cambios en las 
recomendaciones de diagnóstico y tratamiento.  
La proporción de pacientes con sepsis se ha mantenido a lo largo del periodo de 
estudio y su tendencia es paralela a la del número global de infecciones. La proporción máxima 
de pacientes infectados que desarrolló algún grado de sepsis fue del 94.1% en 2001, mientras 
que en 2002 no hubo ningún caso de disfunción orgánica por infección. 
La mortalidad por cualquier causa de los pacientes sépticos es sin embargo irregular, 
sin relación en todos los años con el número de casos de sepsis o shock séptico. La Figura 22 
muestra la proporción anual de cada nivel de gravedad y la variación anual de la mortalidad 
de los pacientes sépticos en relación con los cambios en la definición de sepsis y de la 
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Figura 22. Tendencia temporal de la prevalencia de disfunción orgánica (sepsis grave y shock séptico) 
asociada a la infección nosocomial, así como de su letalidad, a lo largo del periodo 1991-2015. 
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6.1. Incidencia de la infección intrahospitalaria postoperatoria 
Este estudio observacional, unicéntrico y retrospectivo de 677 adultos que recibieron 
de forma consecutiva un trasplante cardiaco en el Complejo Hospitalario Universitario de A 
Coruña entre 1991 y 2015 y sobrevivieron al acto quirúrgico muestra una incidencia 
acumulada de infección intrahospitalaria postoperatoria del 35.3%, con una tasa de incidencia 
de 2 casos por cada 100 pacientes y día de estancia hospitalaria. Estos resultados indican que 
la infección intrahospitalaria postoperatoria es una complicación frecuente tras el trasplante. 
Los estudios previos registran una incidencia acumulada muy variable, entre un 22% y un 73% 
(261,270-276), que se justifica por las diferencias en las características de la población, los 
criterios diagnósticos y el momento de estudio. 
El número absoluto de episodios de infección detectados durante la estancia en UCI 
fue ligeramente superior al de la planta de hospitalización convencional, mientras que la tasa 
de incidencia fue casi el triple. La distribución del momento de aparición sugiere que, en 
general, las infecciones aparecen en las fases precoces del ingreso, coincidiendo con el mayor 
momento de vulnerabilidad del receptor por el inicio de la inmunosupresión, el estado crítico 
post-CEC y la invasividad de los procedimientos. En consonancia, los focos infecciosos más 
frecuentes fueron el respiratorio, la ITU, la bacteriemia y las infecciones de lecho quirúrgico, 
apoyando la hipótesis de que la manipulación es una de las principales fuentes de infección 
en este contexto. La forma de abordar el estudio de los focos infeccioso en la literatura ha 
sido muy irregular, pero a grandes rasgos los datos aportados son superponibles con los de 
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Todo esto nos hace argumentar que la vigilancia, la prevención y la sospecha clínica, 
en especial en el periodo postoperatorio precoz, podrían ser cruciales para la buena evolución 
de los receptores de trasplante cardiaco, subrayando el papel positivo que podría jugar el 
implementar medidas de asepsia, las profilaxis antibióticas de la infección quirúrgica y los 
programas de control de infección nosocomial dentro del protocolo clínico para este contexto 
(52-56, 302). 
 
6.2. Características de la infección intrahospitalaria postoperatoria. 
Análisis de los focos y agentes causales.  
La visión global de la distribución de focos de infección en nuestra población es similar 
a la descrita en estudios previos (261,270-299), con algunas particularidades justificables por 
diferencias geográficas o de las características del diseño del trabajo. Un hallazgo uniforme es 
encontrar las infecciones asociadas a invasividad como las más frecuentes, con la infección 
respiratoria en primer lugar por frecuencia y la ITU entre las principales. Sin embargo, la 
incidencia acumulada de bacteriemia es muy diferente entre estudios, dependiendo de la 
definición empleada. En nuestro análisis estimamos una incidencia acumulada de bacteriemia 
intrahospitalaria de 6.3%, que resulta menor de lo referido en series previas (10–28%) (238, 
261, 273, 295-299). Este resultado lo atribuimos al hecho de que en nuestro estudio la 
definición de bacteriemia únicamente tuvo en cuenta las bacteriemias primarias y las 
bacteriemias relacionadas con catéter o dispositivo, atribuyendo las bacteriemias de otro 
origen –secundarias– al foco primario de infección del que proceden. Paradójicamente, las 
bacteriemias primarias y por catéter parecen asociarse en la bibliografía con un pronóstico 
más favorable (174, 298); sin embargo, en nuestra población, los pacientes con bacteriemia 
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así definida presentaron alta mortalidad. Este hallazgo podría estar en relación con el hecho 
de que en nuestra serie la infecciones por dispositivos de asistencia circulatoria, más graves y 
con un peor pronóstico (175, 223), también se clasificaron dentro del grupo de bacteriemia, y 
la mortalidad expresada podría no tener relación únicamente con la infección, sino también 
con un estado preoperatorio más crítico de esos receptores. 
A pesar de la escasa literatura previa relativa a la incidencia de infecciones 
intraabdominales en receptores de trasplante cardiaco (290, 303), éstas representan una 
parte importante de los episodios de infección nosocomial detectados en nuestro estudio, en 
el que ocupan el cuarto lugar en frecuencia, por delante incluso de las infecciones de lecho 
quirúrgico. La incidencia de colecistitis observada en nuestra cohorte resulta comparable con 
la descrita en otras series de pacientes sometidos a cirugía cardíaca (177-179); sin embargo, 
llama la atención el elevado número de casos de peritonitis secundaria a perforación 
intestinal, atribuida en todos los casos a isquemia mesentérica perioperatoria. El territorio 
esplácnico sufre un deterioro de la perfusión tanto por la insuficiencia cardíaca preoperatoria, 
como durante la CEC y a consecuencia del shock postoperatorio (95-96), siendo especialmente 
frecuentes los episodios de isquemia visceral tras la cirugía cardiaca en pacientes con 
disfunción ventricular en clase funcional NYHA IV, y en pacientes que se someten a una cirugía 
urgente, a una reintervención o que reciben politransfusión (180-181). Estas razones 
explicarían por qué los receptores de trasplante cardiaco son más propensos a la isquemia 
intestinal y a la perforación, pero no aclaran por completo la alta incidencia complicaciones 
abdominales observada en nuestro estudio, que podría ser atribuible a un peor perfil clínico 
de los receptores –edad avanzada, alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, 
soporte mecánico circulatorio– y/o donantes –edad avanzada, isquemia larga– con respecto 
a otros estudios y/o a peculiaridades en el manejo clínico, que no resultan evidentes para  esta 
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investigación. En este sentido, y con el objeto de identificar áreas de mejora, resultaría de 
interés la realización futura de análisis más detallados acerca del perfil de riesgo de los 
pacientes, las condiciones en las que se realiza la cirugía bajo CEC y las pautas específicas de 
manejo postoperatorio. 
 La colitis infecciosa no se ha analizado de forma sistemática en los estudios previos 
centrados en la infección precoz tras el trasplante cardiaco, salvo en revisiones dirigidas a 
procesos específicos. En nuestra serie, la mayor parte de los episodios de colitis infecciosa 
fueron atribuibles a enfermedad precoz por CMV, lo que resulta similar a lo descrito en otras 
series (261, 270, 304-305). La incidencia de colitis seudomembranosa por Clostridium difficile 
fue baja en nuestra serie, a pesar de que el protocolo asistencial recomienda su despistaje 
rutinario ante cualquier cuadro de diarrea o colitis (291-294). Factores como una política de 
antibioterapia restrictiva y los protocolos de nutrición enteral precoz que forman parte de 
nuestra rutina asistencial podrían estar relacionados con estos resultados. 
Los hallazgos sobre la infección de lecho quirúrgico de nuestra serie merecen una 
reflexión. Si bien la incidencia de esta complicación fue similar a la descrita en trabajos previos 
(253, 261, 272, 281-289), la microbiología resulta atípica. En prácticamente la mitad de los 
cuadros de este tipo de infecciones en los que se identificó un germen causal la infección fue 
atribuible a BGN, principalmente E. coli y P. aeruginosa; sin embargo, la bibliografía previa 
describe estos procesos como un cuadro causado preferentemente por CGP (158-161, 281-
289). Este resultado podría interpretarse en relación con la eficacia de las pautas de 
descontaminación y profilaxis de infecciones por CGP aplicadas en nuestro centro; no 
obstante, esta información debe tomarse con cautela, ya que el germen causal no pudo ser 
identificado en aproximadamente un tercio de los casos de mediastinitis. Cabe destacar, 
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además, que en 11 de los 25 episodios de infección de lecho quirúrgico – todos ellos 
mediastinitis- detectamos que el paciente ya había presentado algún tipo de infección 
nosocomial previa, por lo que la diseminación desde otros focos, por contigüidad o vía 
hematógena, podría jugar un papel en el perfil microbiológico descrito. Es posible que la 
profilaxis antibiótica perioperatoria también juegue un cierto papel a la hora de explicar este 
hallazgo, si bien la inmensa mayoría de los receptores fueron tratados de acuerdo al protocolo 
con cefazolina, y únicamente menos del 3% no recibieron profilaxis contra BGN, al ser tratados 
con vancomicina en monoterapia. Para explorar áreas de mejora, sería deseable un análisis 
más profundo de la idoneidad de las pautas de profilaxis perioperatoria empleadas que tenga 
en cuenta la sensibilidad de los gérmenes causales aislados, siendo éste un objetivo que se 
escapa a la intención inicial del presente trabajo.  
Las bacterias, en particular las nosocomiales, son los gérmenes predominantes en 
todos los trabajos centrados en la infección precoz postoperatoria, si bien las especies difieren 
en función de la flora local y el diseño de los estudios (270-271). De acuerdo con la literatura 
previa, los BGN y los CGP también son, por frecuencia, los grupos de gérmenes más habituales 
en nuestros aislamientos. Resulta especialmente común la identificación de enterobacterias 
como germen causal de infección nosocomial en nuestra serie, mientras que la presencia de 
Acinetobacter spp es prácticamente anecdótica. Este último resultado sugiere que los 
esfuerzos para el control de las infecciones por bacilos no fermentadores quizá deberían 
dirigirse en primer lugar hacia Pseudomonas spp, responsable del 20% de las infecciones 
provocadas por BGN.  Entre las enterobacterias, el aislamiento de E. Coli fu el más frecuente, 
asociándose además con un riesgo de mortalidad inesperadamente elevado en nuestra serie 
(21.9%) si se compara con otros trabajos previos (272). Si bien la interpretación de este 
hallazgo resulta controvertida, ya que no es posible atribuir la mortalidad únicamente a estas 
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infecciones sin otra información clínica adicional como la resistencia a los antibióticos 
empleados o los serotipos implicados, debe tomarse como una llamada de atención que 
podría justificar un futuro análisis en mayor profundidad. 
En nuestra serie, los CGP constituyeron el grupo más frecuentemente aislado en los 
episodios de bacteriemia, teniendo también una presencia relevante en infecciones 
respiratorias y del lecho quirúrgico. Los SCN y los Enterococcus spp fueron los gérmenes más 
frecuentes en los episodios de bacteriemia, de manera similar a lo sucedido en series 
publicadas con anterioridad (270-272, 295-299). 
En las infecciones respiratorias, S. aureus fue el CGP más prevalente, provocando el 
14.5% de los episodios en los que el patógeno fue identificado y el 11.7% de las infecciones 
diagnosticadas durante los periodos de VMI, con una presencia por tanto superior a lo descrito 
en trabajos anteriores (278-280). Paradójicamente, S. aureus se demostró como germen 
causal de un único episodio de infección del lecho quirúrgico –en concreto, un caso de 
mediastinitis– de los 25 diagnosticados, cuando en otras series tanto de trasplante cardiaco 
(281-289) como en el general de la cirugía cardiaca (155-161) se encuentra entre los microbios 
más comunes en este tipo de cuadros. La diferencia con respecto a otras series es probable 
que tenga que ver con la distinta proporción de receptores colonizados, además de con las 
diferencias de los protocolos de cuidados. Para explicar la diferencia entre focos dentro de 
nuestra propia serie, es probable que este último punto sea el más relevante. Así, los 
programas de prevención de la infección de lecho quirúrgico, implementados en nuestro 
centro durante todo el periodo de estudio y característicamente dirigidos frente a S. aureus y 
los CGP en general, podrían explicar la baja tasa de este germen en este tipo de infecciones; 
por su parte, la alta tasa proporcional de S. aureus en la infección respiratoria podría ser el 
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reflejo real de la colonización poblacional, dado que no se establecen medidas específicas de 
control de este problema hasta 2011 y dado que éstas no son orientadas específicamente a S. 
aureus. 
Globalmente, casi un 20% de los episodios de infección nosocomial postoperatoria 
detectados en nuestra cohorte fueron causados por gérmenes oportunistas, lo que resulta 
similar a otras series publicadas (271). Entre ellas, el CMV fue el germen predominante, siendo 
la enfermedad sistémica su manifestación clínica más habitual, seguida de la colitis, la 
neumonía y la miocarditis, de forma concordante con la literatura previa (261, 270). Aun así, 
la incidencia de enfermedad sintomática por CMV en nuestra cohorte es, comparación con 
otras poblaciones (304-305), relativamente baja, lo que parece atribuible a un estricto 
protocolo local de profilaxis universal y tratamiento preventivo precoz de las reactivaciones 
asintomáticas (306).  
 La aspergilosis fue la infección fúngica más habitual de nuestra serie, manifestada en 
todos los casos en forma de aspergilosis pulmonar invasiva. Aunque su incidencia acumulada 
fue baja (1.7%), su mortalidad precoz fue especialmente significativa (58.3%). Es destacable 
que la mayor parte de los episodios de aspergilosis sucedieron antes de 2001, momento en el 
que basiliximab se introdujo en el protocolo de inmunosupresión en sustitución de OKT3, y 
todas antes de 2003, momento en el que la anfotericina B inhalada se incorporó a nuestro 
protocolo de profilaxis en lugar del itraconazol oral, dato que refleja el positivo impacto de 
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En nuestro estudio, hemos observado una baja incidencia de infecciones por Candida 
spp, en comparación con otros trabajos previos (261, 270). Además, si bien la infección del 
lecho quirúrgico y la fungemia fueron las manifestaciones más frecuentes de la infección por 
este hongo en otras series (270), en nuestra cohorte la mayoría de los casos correspondieron 
a ITU y peritonitis. El uso de nistatina como parte del protocolo local de quimioprofilaxis y una 
política antibiótica restrictiva son dos de las circunstancias que, de forma hipotética, podrían 
favorecer esta baja incidencia de infección por Candida spp.  
 
6.3. Gravedad de la infección postoperatoria intrahospitalaria 
Casi un tercio de los pacientes que presentaron infección nosocomial en nuestra serie 
desarrollaron sepsis con criterios de disfunción orgánica en algún momento de su evolución. 
La disfunción hemodinámica fue sustancialmente más frecuente que la descrita tras otros 
tipos de trasplante (233, 250), además de la forma de disfunción orgánica más severa, lo que 
probablemente se justifica por el impacto deletéreo de la CEC, la isquemia perioperatoria y la 
adaptación del injerto cardíaco a la función hemodinámica (97, 233). 
La disfunción renal fue, en términos globales, la forma más frecuente de disfunción 
orgánica, si bien, dado su carácter multifactorial, es muy difícil desligar el componente de 
disfunción renal propiamente justificable por la sepsis de otras causas intercurrentes de daño 
renal como el síndrome cardio-renal o la nefrotoxicidad por fármacos inmunosupresores 
como los inhibidores de la calcineurina o antibióticos como los aminoglucósidos y 
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6.4. Manejo terapéutico de la infección nosocomial  
El tratamiento antibiótico inapropiado y el retraso en el manejo quirúrgico del foco, 
cuando este está indicado, se asocian en estudios previos con un incremento de la mortalidad 
relacionada con la infección (241, 255, 298). En nuestra serie, hemos observado una elevada 
tasa de acierto con la selección de la pauta antibiótica inicial (96.3%), que se fundamenta en 
una elevada frecuencia de empleo inicial de pautas empíricas de amplio espectro. Algunos 
autores advierten sobre el riesgo de que se desarrollen más efectos secundarios e 
interacciones con el tratamiento inmunosupresor con el empleo indiscriminado de 
combinaciones de antibióticos de amplio espectro (241), además del auge de los gérmenes 
multirresistentes y atípicos por la presión antibiótica (83, 148, 241-243, 266), repercutiendo 
negativamente en el pronóstico del injerto y del paciente. 
En la misma línea, los pacientes de nuestra serie que pudieron ser tratados con 
antibioterapia dirigida presentaron un pronóstico mejor que los pacientes tratados con un 
ciclo completo de antibioterapia de amplio espectro; no obstante, la mayor mortalidad se 
observó en los pacientes que recibieron un tratamiento antibiótico inicial incorrecto. Estos 
resultados parecen indicar que el inicio precoz de tratamiento antibiótico de amplio espectro 
es una estrategia razonable para asegurar la eficacia terapéutica en receptores de trasplante 
cardiaco con sospecha de infección nosocomial, pero que, en la medida de lo posible, ésta 
debería seguirse de una posterior desescalada terapéutica según los resultados del 
antibiograma cuando éstos se encuentren disponibles.  
El manejo quirúrgico es un punto clave para la infección del lecho quirúrgico, la 
infección de partes blandas y las infecciones intraabdominales. En nuestra serie, la frecuencia 
de tratamiento quirúrgico en este tipo de cuadros resultó similar a lo descrito previamente 
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(281-290, 303). No hemos observado diferencias significativas en cuanto al pronóstico de los 
pacientes que precisaron cirugía para el control de la fuente de infección con respecto al resto 
de la cohorte, si bien el número de procedimientos realizados para cada foco concreto fue 
pequeño, lo que dificulta la realización de análisis específicos en este sentido.  
 
6.5. Impacto pronóstico de la infección postoperatoria 
La bibliografía previa muestra una clara asociación de la infección con un incremento 
del riesgo de muerte en los receptores de trasplante cardiaco (224, 255, 270-277). En nuestra 
serie, los pacientes que presentaron infección nosocomial postoperatoria presentaban, en 
general, una situación clínica más grave, con mayor probabilidad de reingreso en UCI durante 
su estancia, tiempos de ingreso hospitalario más prolongados y mayor duración de la VMI. 
Como resultado, los pacientes con infección nosocomial postoperatoria presentaron una 
mortalidad intrahospitalaria cuantitativamente mayor (15.1%) que los pacientes sin infección 
nosocomial (10.3%), sin que esta diferencia alcanzase la significación estadística. La 
mortalidad intrahospitalaria fue especialmente elevada (38.7%) en pacientes que presentaron 
sepsis con disfunción orgánica asociada, en la línea con lo publicado en el trabajo de Candel 
FJ et al en una cohorte de receptores de órgano sólido en la que, sin embargo, sólo se 
consideró un receptor de trasplante cardiaco (295). 
Globalmente, la mortalidad relacionada con la infección nosocomial fue del 4.1%, cifra 
que se redujo a un 2.1% considerando únicamente las muertes directamente atribuibles a un 
episodio infeccioso. Estimamos que en torno a un 35% de todas las muertes durante la fase 
postoperatoria intrahospitalaria estuvieron relacionadas en mayor o menor medida con la 
infección nosocomial.   
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Un protocolo rápido y agresivo de resucitación y la política antibiótica descrita 
anteriormente podrían haber contribuido a mitigar el impacto pronóstico desfavorable de la 
infección nosocomial en nuestra serie, en vista de que tanto la frecuencia de sepsis 
nosocomial con disfunción orgánica y la mortalidad intrahospitalaria relacionada con la 
infección nosocomial no son especialmente elevadas. En todo caso, la ausencia de un efecto 
estadísticamente significativo de la infección nosocomial sobre el riesgo de muerte 
intrahospitalaria podría guardar también relación con el limitado tamaño muestral del 
estudio.  
La asociación de la infección con otras complicaciones postoperatorias como la 
disfunción del injerto, el sangrado excesivo posquirúrgico o el shock perioperatorio es clara 
en nuestra cohorte. Sin embargo, la mayor parte de ellas suceden cronológicamente antes de 
la infección, sugiriendo que podrían constituir más bien una causa que una consecuencia de 
misma. De hecho, el modelo predictivo de infección nosocomial post-trasplante cardiaco 
propuesto por Fernández-Ugidos P et al, basado en la cohorte histórica de pacientes de 
nuestro centro, incluye el fracaso primario del injerto y el sangrado quirúrgico excesivo como 
factores de riesgo independientes para el desarrollo de dicha complicación (222).   
En nuestra cohorte, la supervivencia durante el primer año de seguimiento tras el 
trasplante cardiaco fue similar independientemente de que el receptor hubiese sufrido o no 
alguna infección nosocomial postoperatoria, sugiriendo que una vez superada la complicación 
infecciosa aguda no existe repercusión a medio-largo plazo sobre el estado clínico del paciente 
o la evolución del trasplante.  
Tampoco hubo diferencia entre pacientes con o sin infección nosocomial en cuanto a 
la incidencia de otros desenlaces clínicos relevantes adicionales a la supervivencia. Así, pese a 
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que la función contráctil del injerto cardiaco puede afectarse de forma aguda por la disfunción 
miocárdica asociada a la sepsis (233), no observamos diferencias en cuanto a la incidencia de 
disfunción sistólica del injerto a 1 año de seguimiento. La vasculopatía coronaria del injerto, 
que algunos autores han relacionado con las infecciones por CMV (309), fue, en general, un 
hallazgo infrecuente en la coronariografía realizada al final del primer año de seguimiento, sin 
evidenciar diferencias en su incidencia con respecto a la presencia o ausencia de infección 
nosocomial postoperatoria. En su Tesis Doctoral (306), presentada en la Universidad de A 
Coruña en 2017, la Dra. Elizabet Méndez Eirín no pudo corroborar una asociación 
independiente entre la infección precoz por CMV y el riesgo de vasculopatía coronaria o 
disfunción del injerto cardiaco en la cohorte histórica de nuestro centro.  
De forma inesperada, los pacientes con infección nosocomial postoperatoria 
presentaron en el análisis univariante una menor incidencia de rechazo agudo del injerto 
durante el primer año de seguimiento. La significación estadística de esta asociación 
desapareció tras un ajuste multivariante en el que se consideraron la edad y el sexo del 
receptor, así como la pauta basal de inmunosupresión, lo que sugiere un efecto de confusión 
derivado de diferencias en las características clínicas basales de los pacientes con y sin 
infección nosocomial.  
 
6.6. Variación de la incidencia de infección 
El análisis histórico de nuestro programa de trasplante cardiaco sugiere un incremento 
progresivo de la incidencia acumulada de infección nosocomial a lo largo del tiempo. Este 
resultado va en una línea opuesta a la tendencia general de la incidencia global de infección 
en el receptor de trasplante cardiaco, que parece seguir una suave línea descendente (226, 
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262), pero, a su vez, apoya la hipótesis de que los cambios en los programas de trasplante y la 
complejidad de los pacientes podrían acarrear esta consecuencia indeseada (223, 233). 
Por otra parte, la mortalidad por infección es muy variable durante el periodo de 
estudio en probable relación con la diversidad de factores que influyen en el resultado final 
para cada paciente. Resulta destacable que, pese al incremento en la incidencia acumulada 
de infección nosocomial a lo largo del tiempo, en los últimos años de nuestro periodo de 
estudio no se ha evidenciado mortalidad directamente atribuible a esta complicación. Una 
posible explicación a este resultado sería que el incremento de la incidencia de infección 
nosocomial hubiese ocurrido a expensas de infecciones menos graves; sin embargo, el análisis 
de la prevalencia de disfunción orgánica –sepsis grave y shock séptico– durante los episodios 
de infección nosocomial no muestra un cambio significativo a lo largo del periodo estudiado. 
Esto nos hace suponer que los resultados podrían ser una consecuencia de la superación de la 
curva de aprendizaje y las continuas mejoras en el manejo terapéutico de la infección 
introducidas en los últimos años.  
 
6.6.1. Evolución anual de la incidencia de infección nosocomial, mortalidad 
relacionada y pautas de inmunosupresión 
El análisis de la incidencia acumulada de infección nosocomial postoperatoria a lo largo 
del periodo 1991-2015 revela una tendencia creciente constante, siendo máxima en la época 
más reciente. Este incremento ha sido paralelo a la adopción de regímenes de 
inmunosupresión más potentes. El uso de FK, MMF, terapia de inducción e inhibidores de m-
TOR se correlaciona con un incremento del riesgo de infección en receptores de trasplante 
cardiaco en comparación con las pautas clásicas, con menor potencial de inmunosupresión 
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(310). No obstante, es posible que existan también otros factores que contribuyan a la 
tendencia observada, como es el cambio del perfil clínico del receptor, con un incremento de 
los casos de shock cardiogénico y las indicaciones de trasplante cardiaco urgente, así como el 
incremento progresivo de la frecuencia de empleo de dispositivos de soporte vital como 
ventilación mecánica, sustitución renal o dispositivos de asistencia mecánica circulatoria al 
que estamos asistiendo en los últimos años (257-258).  
Cabe destacar que la tendencia incremental en la incidencia anual de infección 
nosocomial postoperatoria no parece seguirse de un incremento similar en la mortalidad 
relacionada ni en la mortalidad directamente atribuible a dicha complicación, que en los años 
más recientes de nuestro estudio ha sido nula. Este resultado orientaría hacia la eficacia de 
las medidas de diagnóstico precoz y control de la sepsis nosocomial, así como de las mejoras 
terapéuticas introducidas en los últimos años y a la progresiva experiencia adquirida por el 
equipo asistencial en el manejo de la misma. No obstante, esta información debe 
interpretarse con precaución, dada la naturaleza observacional del estudio, y la posibilidad, 
no descartable, de que puedan existir sesgos en la codificación de las causas de muerte. 
 
6.6.2. Incidencia anual de infecciones oportunistas y su relación con cambios 
en los regímenes de quimioprofilaxis 
 El cambio más relevante en el protocolo de quimioprofilaxis introducido en nuestro 
centro a lo largo de nuestro periodo de estudio fue dirigido a la mejora del manejo de la 
aspergilosis pulmonar invasiva. La sustitución de itraconazol oral diario por anfotericina B 
inhalada semanal se ha correlacionado temporalmente con una desaparición de los casos de 
aspergilosis, teniendo como contrapunto el aumento de la proporción de casos de candidiasis, 
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aunque su recuento total sigue siendo reducido. En la era más reciente, la infección 
oportunista nosocomial dominante es la causada por CMV, con práctica desaparición de otros 
cuadros oportunistas clásicos como la toxoplasmosis, la neumocistosis y la infección por 
herpes simple. Destaca, asimismo, la emergencia reciente de las infecciones nosocomiales por 
bacterias atípicas como Microbacterium spp, Citrobacter freundii, Rothia mucilaginosa, 
Propionibacterium spp o la Capnocytophaga canimorsus. 
Se ha sugerido que el uso de itraconazol sistémico como profilaxis podría incrementar 
el riesgo de otras infecciones diferentes a la aspergilosis (222) en base a un mayor riesgo de 
inmunosupresión secundaria por la interacción con los inhibidores de la calcineurina (311-
313), así como por un hipotético efecto inmunosupresor directo por la inhibición de la 
proliferación de las células T (314-315). En todo caso, este fármaco resulta activo contra 
Candida spp (204), lo que podría explicar, al menos en parte, el incremento observado en las 
infecciones por este germen en la era más reciente de nuestro estudio.  
Más allá de los efectos puramente farmacológicos del cambio en el protocolo de 
quimioprofilaxis, es probable que la optimización de otras medidas de prevención y una mayor 
meticulosidad con respecto al momento de inicio de la quimioprofilaxis, a la selección de la 
dosis apropiada y al ajuste de otros tratamientos concomitantes, hayan contribuido de forma 
importante a la erradicación de la aspergilosis pulmonar en los años más recientes de nuestro 
programa. 
En el caso particular de la infección por CMV, que en nuestra serie está en aumento, 
este perfeccionamiento de la profilaxis puede no haberse reflejado en un descenso del 
número de episodios al verse superado por el aumento de la capacidad diagnóstica de la 
infección. Los cambios introducidos en el protocolo diagnóstico de la infección por CMV 
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mediante el uso de pruebas de detección de ADN vírico, disponibles en nuestro centro desde 
2008, es probable que haya desembocado en un aumento del número de casos, 
ensombreciendo así el potencial efecto positivo de la teórica mejoría de la profilaxis. El citado 
estudio de la Dra. Elizabet Mendez Eirín mostró que la mortalidad atribuible a la infección por 
CMV es, en general, baja en nuestro programa de trasplante cardiaco (306).  
 
6.6.3. Incidencia anual de bacteriemia e infección respiratoria asociada a VMI 
y su variación con los programas de prevención de la infección 
nosocomial 
A lo largo del periodo estudiado, hemos detectado un incremento del peso relativo de 
la bacteriemia y la ITU como causas de infección nosocomial, con una menor preponderancia 
de los focos respiratorios en los últimos años. Cabe destacar que en el periodo en el que se 
realizó este trabajo, no se había implementado aun en nuestro centro el programa de control 
ITU Zero (56), pero sí los programas Bacteriemia Zero (53) y Neumonía Zero (54).   
Un resultado aparentemente paradójico de nuestro trabajo y que precisa cierta 
reflexión es el incremento de la incidencia de bacteriemia nosocomial incluso después de la 
puesta en marcha del programa Bacteriemia Zero en el año 2009 (53). En este sentido, cabe 
destacar que en la definición de bacteriemia empleada en el presente estudio, se consideran 
también aquéllas asociadas a las cánulas y las bombas de los dispositivos de soporte 
circulatorio mecánico, cuyo empleo como puente al trasplante cardiaco urgente se ha 
incrementado de forma muy notable en los últimos años (257-258).La extrema gravedad de 
estos pacientes y las particularidades de las canulaciones vasculares empleadas pueden hacer 
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que en estos casos las medidas habituales para el control de la infección por catéter no sean 
suficientes y que debamos plantearnos otras formas de control (175, 223). 
Un efecto interesante ya descrito por otros autores (58) es que con la puesta en 
marcha de las medidas de Bacteriemia Zero se han reducido otras infecciones asociadas a 
cuidados sanitarios, lo que se atribuye a la implementación de las medidas generales de 
asepsia (53). En nuestra serie este fenómeno se refleja en la reducción del número de 
infecciones asociadas a ventilación mecánica, a la que a partir de 2011 se suma además el 
efecto del programa Neumonía Zero. En los últimos años del periodo de estudio de este 
trabajo se observa no obstante un ligero repunte de la incidencia de infección asociada a 
ventilación, que podría atribuirse al cumplimiento menos riguroso de las medidas de control 
una vez pasada la campaña de puesta en marcha de los programas de prevención y por la 
mayor complejidad de los pacientes de nuestro programa de trasplante.  
 
6.6.4. Variación de la incidencia de sepsis y su letalidad en relación con los 
cambios en las recomendaciones de diagnóstico y tratamiento 
A lo largo del periodo analizado, no hemos observado una clara tendencia en cuanto a 
la proporción de pacientes con infección nosocomial que desarrollan disfunción orgánica, 
representada por los casos de sepsis grave o shock séptico, sino que, más bien, existe una 
cierta fluctuación errática de la misma que no se correlaciona claramente con la sucesiva 
redefinición de los criterios diagnósticos de estas entidades.  
La tendencia en la letalidad de los pacientes sépticos es de igual manera errática, 
aunque precisamente el periodo en el que se pone en marcha la SSC coincide 
cronológicamente en nuestro centro con los años de menor proporción de enfermos sépticos 
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fallecidos por cualquier causa. Así, parece que el conjunto de medidas de detección y 
tratamiento precoz de la sepsis que fundamentan la SSC (72, 76-79, 81) podrían ejercer un 
efecto positivo en el resultado clínico de este grupo de pacientes. De forma similar al repunte 
que describimos de las infecciones asociadas a ventilación y de bacteriemias nosocomiales en 
los últimos años del periodo de estudio, a partir del año 2012 también existe un pico de 
letalidad de la sepsis, sugiriendo que los cambios recientes en las características del programa 
de trasplantes podrían estar limitando el impacto de las medidas de la SSC. 
 
6.7. Limitaciones del estudio 
Para la adecuada valoración de la información aportada en este trabajo, es necesario 
reseñar las limitaciones que le afectan. La primera de ellas es el propio diseño observacional 
y retrospectivo, que implica riesgo de sesgos de selección, confusión e información. Por ello, 
estos resultados deben considerarse como una orientación para plantear hipótesis que 
generen nuevos estudios. Uno de los principales déficits derivados del carácter retrospectivo 
del estudio es la pérdida de datos en cuanto al tiempo de instauración del tratamiento 
antibiótico, difícil de medir en registros históricos. 
Otro de los aspectos a reseñar es la limitación en cuanto a la validez externa. Por una 
parte, el carácter unicéntrico del diseño podría hacerlo no aplicable en otros contextos por 
diferencias en las poblaciones, los protocolos terapéuticos o la microbiota. Por otra parte, el 
criterio empleado para definir la infección tiene un componente subjetivo a considerar, ya que 
las infecciones se identificaron en base al diagnóstico expresado en la historia clínica por el 
médico responsable, que además puede está afectado por los cambios a lo largo del periodo 
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de estudio de los criterios diagnósticos de las múltiples infecciones y por la disponibilidad o 
no de determinados estudios complementarios.  
Este riesgo de sesgo temporal secundario a la duración del periodo de estudio va más 
allá del proceso diagnóstico, ya que en los 25 años que abarca nuestro análisis se han 
producido cambios significativos en los protocolos de manejo clínico tanto del trasplante 
cardiaco y como de la infección, resultando en una muestra heterogénea. Se ha intentado 
controlar esta limitación aportando descripciones de resultados de acuerdo a su tendencia 
temporal. 
Por último, aunque el tamaño global de la muestra analizada es considerable en 
comparación con otros trabajos previos, la limitada representación de algunos cuadros 
infecciosos y/o contextos clínicos concretos ha llevado a que buena parte de los resultados 
que se presentan tengan un carácter fundamentalmente descriptivo, y deban ser 
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1. En nuestra cohorte de 677 pacientes que recibieron un trasplante cardiaco durante el 
periodo 1991-2015 y sobrevivieron al acto quirúrgico, se diagnosticaron 348 episodios de 
infección nosocomial en 239 pacientes durante la estancia hospitalaria postoperatoria, 
resultando en una tasa de incidencia de dicha complicación de 2.0 (IC 95% 1.82–2.25) 
episodios por 100 pacientes-día.  
2. La estancia postoperatoria inmediata en UCI fue la fase de mayor riesgo de infección 
nosocomial, con una tasa de incidencia que alcanzó los 3.2 (IC 95% 2.76–3.69) episodios por 
100 pacientes-día. La tasa de incidencia de infección nosocomial durante la estancia en planta 
de hospitalización fue de 1.5 (IC 95% 1.27–1.71) episodios por 100 pacientes-día.  
3. Los focos de infección intrahospitalaria postoperatoria más frecuentes en nuestra serie 
fueron las infecciones del sistema respiratorio (33%), las ITU (13%), las bacteriemias (12%) y 
las infecciones intraabdominales (9%).  
4. Las enterobacterias fueron el grupo microbiológico causal más frecuente de infección 
nosocomial postoperatoria, aislándose en el 22% de los episodios. Destaca especialmente su 
alta prevalencia como causa de infecciones del lecho quirúrgico, de las que se consideraron 
responsables en un 55% de los casos en los que el agente causal fue identificado.  
5. Los cocos Gram positivos fueron el germen causal predominante en los episodios de 
bacteriemia, aislándose en un 64% de los casos. 
6. En su conjunto, el 20% de las infecciones nosocomiales postoperatorias de nuestra 
serie fueron causadas por gérmenes oportunistas, siendo el CMV el agente causal más 
frecuente de este grupo microbiológico.  
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7. En total, el 96% de los episodios de infección se trataron inicialmente con una pauta 
antibiótica apropiada, a expensas del empleo de pautas empíricas de amplio espectro en el 
46% de los casos. Se indicó un manejo quirúrgico en 14% de los episodios, siendo la infección 
de la herida quirúrgica y la infección de partes blandas los focos que lo requirieron con más 
frecuencia.  
8. Se evidenció algún grado de disfunción orgánica en un 27% de los episodios de 
infección, siendo el fracaso renal la forma más frecuente. 
9. Los pacientes con infección nosocomial postoperatoria presentaron un exceso de 
mortalidad intrahospitalaria que no alcanzó la significación estadística. Globalmente, la 
infección nosocomial fue causa directa o factor contribuyente de un 35% de las muertes 
ocurridas durante este periodo, resultando en una mortalidad intrahospitalaria relacionada 
de un 4.1% (IC 95% 2.8–5.9) y una mortalidad intrahospitalaria directamente atribuible de un 
2.1% (IC 95% 1.1–3.4). 
10. Los pacientes con infección nosocomial postoperatoria presentaron tiempos de 
ventilación mecánica y estancias postoperatorias en UCI y hospitalarias más prolongadas, así 
como mayor incidencia de otras complicaciones postoperatorias como disfunción primaria del 
injerto, sangrado excesivo, necesidad de transfusión de hemoderivados y shock 
postoperatorio de cualquier origen.  
11. La mortalidad intrahospitalaria fue especialmente alta en algunos subgrupos de 
pacientes con infección nosocomial, como es el caso de los pacientes con aspergilosis invasiva, 
los pacientes con disfunción orgánica asociada a la infección y los pacientes con pautas 
antibióticas iniciales inadecuadas.  
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12. No observamos un impacto significativo de la infección nosocomial postoperatoria 
sobre la incidencia de desenlaces clínicos adversos tales como mortalidad por cualquier causa, 
hospitalización no programada, vasculopatía del injerto o disfunción del injerto durante el 
primer año de seguimiento tras el trasplante cardiaco.  
13. El análisis univariante reveló una menor incidencia de rechazo agudo del injerto 
durante el primer año tras el trasplante cardiaco entre los pacientes que presentaron 
infección nosocomial postoperatoria. Sin embargo, esta asociación estadística perdió su 
significación tras el ajuste multivariante por potenciales factores de confusión, incluyendo 
edad y sexo del receptor y la pauta de inmunosupresión basal empleada. 
14. Hemos detectado una tendencia creciente en la incidencia acumulada de infección 
nosocomial postoperatoria a lo largo del periodo estudiado que, si bien coincide con la 
introducción de tacrólimus y basiliximab en el régimen inmunosupresor basal, podría estar 
condicionada por cambios en el perfil clínico de los receptores de trasplante. 
15. En nuestra serie, no hemos observado un impacto significativo de los programas 
Neumonía Zero y Bacteriemia Zero sobre la incidencia de infección respiratoria asociada a 
ventilación mecánica y de bacteriemia, que siguen incrementándose en la era más reciente. 
Este resultado sugiere que, en la compleja realidad asistencial actual, las medidas propuestas 
por estos programas son insuficientes para controlar dichas infecciones.  
16. Hemos observado una coincidencia temporal de los años de menor letalidad de la 
sepsis de nuestro periodo de estudio con los años de publicación de las dos primeras 
recomendaciones propuestas por la SSC para la detección y tratamiento precoces de la sepsis. 
Esta coincidencia no se mantiene tras las recomendaciones de 2012, lo que podría estar 
relacionado con los cambios en la complejidad médica de los receptores. 
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APLICACIÓN INFORMÁTICA SiMon 
 La aplicación informática SiMon (Sistema de Monitorización Inteligente) es un gestor 
de datos sanitarios desarrollado por el Servicio de Informática del Complejo Hospitalario 
Universitario de A Coruña para la explotación de información clínica tanto con fines 
asistenciales como de investigación. 
Se dispone de una variante para cubrir las necesidades de seguimiento de los pacientes 
con insuficiencia cardiaca avanzada y trasplante cardíaco, que comparte recursos e 
información con otros sistemas de información clínica del Complejo, que ha sido empleado 
como origen de muchos de los datos analizados en esta Tesis Doctoral. 












Figura 23. Aplicación SiMon: Pantalla de inicio 
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Figura 26. Aplicación SiMon: Pantalla de resumen del seguimiento, que muestra la evolución de 
algunas variables de laboratorio a lo largo de varias visitas clínicas consecutivas. 
 
APLICACIÓN INFORMÁTICA IANUS 
 La plataforma IANUs es la base de la historia clínica electrónica de todos los centros y 
niveles asistenciales del SERGAS. Mediante ella se integran los diferentes sistemas de la 
información y registros, haciendo accesibles los datos a los responsables de la atención del 
paciente en una misma aplicación e independientemente del lugar de asistencia dentro del 
sistema.  
Muchos de los datos analizados en esta tesis doctoral se han extraído de esta aplicación, de 
especial importancia para obtener los datos de seguimiento a largo plazo de pacientes de 
otras áreas sanitarias. 
Las siguientes figuras muestran ejemplos de la interfaz de trabajo de la plataforma.  
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Figura 27. Plataforma IANUS: Menú de acceso 
Figura 28. Plataforma IANUS: Menú principal del paciente. 
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APLICACIÓN INFORMÁTICA ICIP 
 
La aplicación informática ICIP (Intellivue Clinical Information Portfolio) es un sistema 
de gestión y almacenamiento de la información sanitaria desarrollada por Philips 
especialmente dirigido al contexto del paciente crítico. En él se integra la información de 
diferentes registros incluyendo las notas de evolución clínica y de enfermería, los registros de 
administración de fármacos y los datos recogidos por los sistemas de monitorización.  
 La información de nuestro trabajo respectiva al periodo de ingreso en UCI se ha 
extraído en su mayor parte de esta aplicación, en especial los datos necesarios para el cálculo 
de gravedad y para el análisis de los procedimientos invasivos.  





















Figura 29. Aplicación informática ICIP. Pantalla de constantes, medicación y resultados 
 
 
Rocío Gómez López– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 













































Rocío Gómez López– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 










































Rocío Gómez López– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 




















Rocío Gómez López– Tesis Doctoral – Universidade da Coruña 2019 
255 Infección en el postoperatorio del trasplante cardiaco. Características epidemiológicas e 
implicación pronóstica. 
En este Anexo se adjunta la carta de aceptación para su publicación en la revista 
Surgical Infections del artículo científico: 
 
Gómez-López R, Barge-Caballero E, Fernández-Ugidos P, Paniagua-Martín MJ, Barge-
Caballero G, Couto-Mallón D, Solla-Buceta M, Carlos Velasco-García de Sierra, Aller-Fernández 
V, Laura Fernández-Arias, Vázquez-Rodríguez JM, Crespo-Leiro MG. In-hospital postoperative 
infection after heart transplantation: Epidemiology, clinical management and outcome. 
 
En dicho manuscrito se resumen los principales hallazgos de la investigación de la que ha 
surgido esta Tesis Doctoral. Enviado para su valoración a la revista en marzo de 2019, el 
artículo ha sido finalmente aceptado para publicación en julio de 2019.  
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